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ANV  akutes Nierenversagen 
CRF  Case Report Form 
ECDC   European Centre for Disease Prevention and Control 
GCS  Glasgow Coma Scale 
HYPRESS Hydrocortisone for Prevention of Septic Shock 
A placebo-controlled, randomised, double-blind study to investigate the 
efficacy and safety of low dose hydrocortisone to prevent the development 
of septic shock in patients with severe sepsis 
ICD  International Classification of Diseases 
ICH  International Conference on Harmonisation 
ITS  Intensivstation 
INSEP  Inzidenz der schweren Sepsis und des septischen Schocks auf 
Intensivstationen in Deutschland 
IQR Interquartile Range 
KH  Krankenhaus 
KI  Konfidenzintervall 
KISS  Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System 
LOS  length of stay (Liegedauer) 
MAXSEP Prospektive, randomisierte, offene, multizentrische Studie zum Einfluss einer 
empirischen antibiotischen Monotherapie mit Meropenem (Meronem®) versus 
einer Kombinationstherapie mit Moxifloxacin (Avalox®) auf die Organfunktion 
von Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock 
MODS  Multiorgandysfunktionssyndrom 
OR  Odds Ratio 
PCT  Procalcitonin 
PIRO  Prädisposition, Infektion, Response und Organdysfunktion 
qSOFA Quick SOFA 
SIRS  Systemic Inflammatory Response Syndrome 
SISPCT Prospektive, randomisierte, multizentrische klinische Prüfung zum Einfluss 
einer adjunktiven intravenösen Therapie mit Natriumselenit (selenase®T, 
doppelblind) und einer mittels Procalcitonin (offen) gesteuerten kausalen 
Therapie auf das Überleben von Patienten mit schwerer Sepsis und septischem 
Schock 




SOFA  Sequential Organ Failure Assessment Score 
TNM  Tumor Nodus Metastatsen (Klassifikation maligner Tumore) 
USD  US-Dollar 
VISEP  Prospektive, randomisierte, multizentrische Studie zum Einfluß einer kolloidalen 
(Hemohes® 10%) versus einer kristalloiden (Sterofundin®) 
Volumenersatztherapie und einer intensivierten versus einer konventionellen 
Insulintherapie mit Actrapid® auf die Organfunktion und das Überleben bei 
Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock 
vs.  versus 






2.1 Definition Sepsis 
Die Schottmüller'sche Trias, bestehend aus Herd, Streuung und systemischem Effekt stellte 
eine der ersten Definitionen der Sepsis dar [Schottmüller 1914]. Ausgehend von einem 
infektiösen Herd streuen die Erreger im gesamten Organismus. Infolge dessen bilden sich 
systemische Symptome aus. Diese Schottmüller'sche Trias gilt nach heutigen Erkenntnissen 
als veraltet. Einerseits sind die zugrundeliegenden Kriterien nicht klar operationalisiert. 
Andererseits konnte gezeigt werden, dass die körperliche Reaktion nicht die Folge der 
Streuung von Erregern ist, sondern durch Mediatoren hervorgerufen wird, die sich im Rahmen 
der Infektion bilden und anschließend im Körper ausbreiten [Cerra 1985].           
Um das Krankheitsbild der Sepsis besser objektivieren zu können, wurden 1992 im Rahmen 
einer Konsensuskonferenz des American College of Chest Physicians und der Society of 
Critical Care Medicine entsprechende Kriterien definiert, nachfolgend "Sepsis-1-Kriterien" 
genannt [Bone et al. 1992] (Sepsis-1-Definition). Diese Kriterien wurden in die internationalen 
Leitlinien übernommen und waren auch für die in Deutschland gültige Leitlinie 
ausschlaggebend [Reinhart et al. 2010]. Die Definition der schweren Sepsis und des 
septischen Schocks soll anhand der im November 2013 gültigen Leitlinie kurz dargestellt 
werden [Reinhart et al. 2010]. 
Basierend auf einer mikrobiologisch oder klinisch gesicherten Infektion kann sich durch 
Entwicklung einer als SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome) bezeichneten und 
den gesamten Organismus betreffenden Entzündungsreaktion eine Sepsis entwickeln. Die 
SIRS-Kriterien sind in den Leitlinien [Reinhart et al. 2010] wie folgt definiert:  
 „Fieber (≥38°C) oder Hypothermie (≤36°C) bestätigt durch eine rektale oder 
intravasale oder –vesikale Messung 
 Tachykardie: Herzfrequenz ≥90/min 
 Tachypnoe (Frequenz ≥20/min) o. Hyperventilation (PaCO2≤4.3 kPa /  
≤33 mmHg) 
 Leukozytose (≥12.000/mm3) oder Leukopenie (≤4.000/mm3) oder ≥10% unreife 
Neutrophile im Differentialblutbild“ 
Ein SIRS liegt vor, sobald mindestens 2 der genannten 4 Kriterien erfüllt sind. Bildet sich 
zusätzlich zum SIRS mindestens eine neue, durch die Sepsis bedingte Organdysfunktion aus, 
wird die Diagnose einer schweren Sepsis gestellt. Nachfolgend sind die Definitionen dieser 




 „Akute Enzephalopathie: eingeschränkte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium. 
 Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als 30% 
innerhalb von 24 Stunden oder Thrombozytenzahl ≤100.000/mm3. Eine 
Thrombozytopenie durch akute Blutung oder immunologische Ursachen muss 
ausgeschlossen sein. 
 Arterielle Hypoxämie: PaO2≤10 kPa (≤75 mmHg) unter Raumluft oder ein paO2/FiO2-
Verhältnis von ≤33 kPa (≤250 mmHg) unter Sauerstoffapplikation. Eine manifeste 
Herz- oder Lungenerkrankung muss als Ursache der Hypoxämie ausgeschlossen sein. 
 Renale Dysfunktion: Eine Diurese von ≤0.5 ml/kg/h für wenigstens 2 Stunden trotz 
ausreichender Volumensubstitution und/oder ein Anstieg des Serumkreatinins >2x 
oberhalb des lokal üblichen Referenzbereiches. 
 Metabolische Azidose: Base Excess ≤-5,0 mmol/l oder eine Laktatkonzentration >1,5x 
oberhalb des lokal üblichen Referenzbereiches.“ 
Ein septischer Schock liegt gemäß der gültigen Leitlinie vor [Reinhart et al. 2010], wenn neben 
der zugrundeliegenden Infektion und dem Nachweis von mindestens 2 SIRS-Kriterien sowie 
einer Organdysfunktion folgendes Kriterium erfüllt ist:  
„… sowie für wenigstens 1 Stunde ein systolischer arterieller Blutdruck ≤90 mmHg bzw. ein 
mittlerer arterieller Blutdruck ≤65 mmHg oder notwendiger Vasopressoreinsatz, um den 
systolischen arteriellen Blutdruck ≥90 mmHg oder den arteriellen Mitteldruck =65 mmHg zu 
halten. Die Hypotonie besteht trotz adäquater Volumengabe und ist nicht durch andere 
Ursachen zu erklären.“ 
Generell ist Sepsis als multifaktorielles Krankheitsgeschehen anzusehen. Die 
Pathophysiologie der Sepsis wird hierbei im Wesentlichen durch die im Rahmen des SIRS 
freigesetzten Mediatoren bestimmt. Im weiteren Verlauf kann es letztlich zur Entwicklung eines 
Multiorgandysfunktionssyndroms (MODS) kommen. Das Multiorgandysfunktionssyndrom 
stellt die häufigste Todesursache der Sepsis dar. 
Die in der klinischen Routine leicht anwendbaren SIRS-Kriterien erwiesen sich zwar als sehr 
sensitiv, aber nur wenig spezifisch [Vincent 1997]. So hatten in einer epidemiologischen Studie 
des SepNet zur Sepsis-Prävalenz 1,5% der Patienten eine schwere Sepsis / septischen 
Schock ohne SIRS [Engel et al. 2007]. Eine Studie von Churpek konnte zeigen, dass bei 47% 
der Patienten auf Normalstationen im Laufe ihres Krankenhausaufenthaltes mindestens 
einmal 2 oder mehr SIRS-Kriterien erfüllt waren und die SIRS-Kriterien zum Screening auf 




werden, dass bei 12,1% der Patienten mit schwerer Sepsis weniger als 2 SIRS-Kriterien erfüllt 
waren [Kaukonen et al. 2015].  
Unter anderem aufgrund ihrer bezüglich der SIRS-Kriterien unzureichenden Spezifität wurde 
die oben dargestellte Definition der Sepsis im Jahr 2001 durch eine weitere internationale 
Konferenz verschiedener Fachgesellschaften überarbeitet und ergänzt [Levy et al. 2003] 
(Sepsis-2-Definition). Um die komplexen pathophysiologischen Prozesse im Rahmen der 
Sepsis besser abbilden zu können, sollte die Diagnose auf der Grundlage von 24 
verschiedenen Kriterien gestellt werden. Diese Parameter umfassten das Vorliegen einer 
Infektion, allgemeine Parameter (z.B. Fieber, Hypothermie, nicht diabetische Hyperglykämie), 
Entzündungsparameter (z.B. Leukozytose, C-reaktives Protein, Procalcitonin), Hämodynamik 
(z.B. arterielle Hypotension), Organdysfunktion (z.B. arterielle Hypoxämie, akute Oligurie) und 
Gewebsperfusion (z.B. Hyperlaktatämie). Ferner erarbeiteten die Autoren ein PIRO-Modell, 
um anhand von Prädisposition, primärer Infektion, Response und Organdysfunktion die Sepsis 
besser stratifizieren zu können. Dieses von den Autoren vorgeschlagene Modell, das sich an 
der für Tumorerkrankungen etablierten TNM-Klassifikation [Denoix 1946] orientiert, fand 
jedoch bisher keinen Eingang in den klinischen Alltag. 
Im Jahr 2016 wurde die Definition der Sepsis umfassend revidiert [Singer et al. 2016] (Sepsis-
3-Definition). Nach dieser neuen Definition wird nur noch zwischen Sepsis und Vorliegen eines 
septischen Schocks unterschieden. Im Vordergrund dieser neuen Definition steht die 
lebensbedrohliche Organdysfunktion, die sich aufgrund einer pathologischen Immunreaktion 
auf eine vorliegende Infektion herausbildet. Grundlage der Diagnose einer Sepsis ist hierbei 
der SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment Score) [Vincent et al. 1996], der die 
für die Sepsis besonders relevanten Einschränkungen der Organfunktionen abbildet. Der 
SOFA-Score setzt sich aus den folgenden 6 Sub-Scores zusammen: Atmung, 
Gerinnungssystem, Leberfunktion, kardiovaskuläres System, Zentrales Nervensystem 
(anhand der Glasgow Coma Scale - GCS) und Nierenfunktion.  
Verschlechtert sich der SOFA-Score eines Patienten um mindestens 2 Punkte, liegt eine 
Sepsis vor. Die Erhebung des SOFA-Scores ist aufgrund der Notwendigkeit einer 
Blutgasanalyse und erforderlicher Laboruntersuchungen (Thrombozyten, Kreatinin und 
Bilirubin) sehr komplex. Bis zum Vorliegen der Laborergebnisse kommt es außerdem zu einer 
möglichen zeitlichen Verzögerung. Dennoch könnte auch schon ohne vollständige Erhebung 
des SOFA-Scores die Diagnose gestellt werden, sofern sich diese bereits aus den Parametern 




Die nach dieser überarbeiteten Definition [Singer et al. 2016] gültigen Kriterien für den 
septischen Schock sind:  
1. Einsatz von Vasopressoren zur Erreichung eines arteriellen Mitteldrucks ≥65 mmHg 
und 
2. Anstieg der Laktatkonzentration auf >2 mmol/l.  
Für die Diagnose des septischen Schocks müssen beide Kriterien erfüllt sein.  
Um eine Sepsis auch außerhalb von Intensivstationen oder im Notarzteinsatz frühzeitig und 
besser diagnostizieren zu können, kann der „Quick SOFA“ (qSOFA) [Singer et al. 2016] zur 
Anwendung kommen, der nur Glasgow Coma Scale (GCS <15), Atemfrequenz (≥22/min) und 
Hypotension (systolischer Blutdruck ≤100 mmHg) umfasst. Sobald mindestens 2 dieser 
Kriterien erfüllt sind, sollte der Verdacht auf Sepsis durch weitere Diagnostik abgeklärt werden. 
Der SOFA-Score kann für Patienten auf Intensivstation, bei denen zumindest der Verdacht 
einer Infektion besteht, die Krankenhaussterblichkeit signifikant besser vorhersagen als die 
SIRS-Kriterien oder der qSOFA [Seymour et al. 2016]. Bei Patienten, für die außerhalb der 
Intensivstation der Verdacht einer Infektion bestand, konnte in dieser Arbeit auch gezeigt 
werden, dass der qSOFA eine bessere Vorhersage der Krankenhaussterblichkeit ermöglicht 
als SIRS und SOFA. Die klinische Relevanz von SOFA beziehungsweise qSOFA wurde somit 
bestätigt.  
Jedoch wird auch diese neue Definition der Sepsis kontrovers diskutiert. So gehen die Autoren 
eines Editorials [Delaney, Machado 2016] auf einige kritische Punkte ein. Diese sollen hier 
kurz zusammengefasst werden. Ein Hauptkritikpunkt ist hierbei die Komplexität des SOFA-
Score [Vincent et al. 1998] sowie die bereits erwähnte Abhängigkeit von Blutgasanalyse und 
Laborbestimmungen, wodurch Diagnose und Therapie der Sepsis verzögert sein könnten. 
Ferner wird der fehlende Vergleich zwischen der neuen und der vorher gültigen Definition der 
Sepsis (SIRS plus Organdysfunktion) kritisiert, auch wenn sich, wie oben angeführt, die 
Mortalität der Patienten durch Verwendung des SOFA-Scores besser vorhersagen lässt. Bei 
einem für dieses Patientenkollektiv nicht unerheblichen Anteil werden keine Laktatmessungen 
durchgeführt. Die neue Definition des septischen Schocks berücksichtigt an dieser Stelle nicht, 
wie hypotensive Patienten, bei denen keine Laktatwerte verfügbar sind, eingestuft werden. So 
wurden im Rahmen der INSEP-Studie Fälle, bei denen die Patienten auf Basis der Sepsis-1-
Definition einen septischen Schock aufwiesen und keine Laktatwerte verfügbar waren, 
dennoch als septischer Schock gemäß Sepsis-3-Definition eingestuft, da das Gegenteil nicht 





Das vom Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF) geförderte Kompetenznetz 
Sepsis wurde im Jahr 2002 gegründet und bündelte unter Federführung von Herrn Prof. Dr. 
med. Konrad Reinhart (Klinik für Anästhesiologie der Friedrich-Schiller-Universität Jena) durch 
einen Zusammenschluss internistischer und operativer Intensivstationen erstmals die Sepsis-
Forschung in Deutschland. Das Institut für Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie 
der Universität Leipzig (IMISE) übernahm hierbei in Kooperation mit dem Zentrum für Klinische 
Studien Leipzig – KKS (ZKS Leipzig – KKS) die Verantwortung für Biometrie, 
Datenmanagement und Telematik. Zu den Aufgaben gehören neben der Durchführung 
biostatistischer Datenanalysen auch die Unterstützung bei Planung, Durchführung und 
Auswertung neuer Studien sowie die Unterstützung bei der Antragstellung für die Förderung 
neuer Projekte. Die Schulung des Studienpersonals, die Beratung gemäß gesetzlicher 
Vorgaben und die Unterstützung bei der Konzipierung sowie der Betrieb der telematischen 
Infrastruktur (Datenbanken, Datenerfassungswerkzeuge) sind weitere Aufgaben. 
Neben epidemiologischen Studien liegt ein Schwerpunkt auf der Durchführung 
interventioneller klinischer Studien. In einer epidemiologischen Studie (sogenannte 
„Prävalenzstudie“) wurden erstmals Daten zur Prävalenz der schweren Sepsis und des 
septischen Schocks in Deutschland erhoben [Engel et al. 2007]. In der VISEP-Studie wurde 
anhand des primären Endpunkts Mortalität in einem faktoriellen Design der Einfluss einer 
intensivierten versus konventionellen Insulintherapie und einer kolloidalen versus kristalloiden 
Volumentherapie untersucht. Diese Studie wurde nach Einschluss von 600 Patienten aus 
Sicherheitsgründen aufgrund der erhöhten Rate eines akuten Nierenversagens unter 
intensivierter Insulintherapie abgebrochen [Brunkhorst et al. 2008]. In der MAXSEP-Studie 
wurde bei 600 Patienten anhand des mittleren SOFA-Scores der Einfluss einer antibiotischen 
Monotherapie im Vergleich mit einer Kombinationstherapie untersucht [Brunkhorst et al. 2012]. 
Wie eine Selen-Gabe im Vergleich mit Placebo bzw. eine PCT-gesteuerte Antibiotikatherapie 
im Vergleich zur Antibiose ohne PCT-Steuerung die 28-Tage-Mortalität beeinflusst, war 
Gegenstand der SISPCT-Studie mit 1180 Patienten [Bloos et al. 2016]. Ob sich die Gabe von 
niedrig dosiertem Hydrocortison präventiv auf die Entwicklung des septischen Schocks 
auswirkt, wurde in der HYPRESS-Studie bei 380 Patienten untersucht [Keh et al. 2016].  
Um die Arbeit des Kompetenznetzes nach Beendigung der Förderung durch das BMBF 
fortzusetzen, gründete sich im Jahr 2013 die SepNet-Studiengruppe. Um den weiteren Fokus 
jedoch nicht nur auf die Sepsis zu beschränken, erfolgte die Umbenennung in „SepNet Critical 




Der Autor der vorliegenden Arbeit ist seit 2004 an der Betreuung und Auswertung der Studien 
des SepNet beteiligt und wirkte zunächst an der statistischen Auswertung der Prävalenzstudie 
mit. Als wissenschaftlicher Mitarbeiter (Projektmanagement und Biometrie) betreute der Autor 
die Durchführung der MAXSEP-, SISPCT- und HYPRESS-Studie. An der SISPCT- und 
HYPRESS-Studie war er auch an der statistischen Auswertung beteiligt. 
2.3 Epidemiologie der Sepsis 
Untersuchungen zur Epidemiologie der Sepsis, inbesondere zur Inzidenz beruhen entweder 
auf direkten Erhebungen von Verlaufsdaten der Patientenkurven oder der Auswertung von 
Diagnosen, die nach ICD (International Classification of Diseases) gestellt wurden und primär 
zur Abrechnung dienen.  
Die wesentlichen Studien zur Inzidenz der Sepsis wurden 2016 in einem Review 
zusammengefasst [Mariansdatter et al. 2016]. Die Autoren berichteten hierbei über eine 
Diskrepanz zwischen den Inzidenzen, die anhand von ICD bestimmt wurden und den 
Inzidenzen, die auf der Basis von Verlaufsdaten ermittelt wurden. Studien, die auf 
Verlaufsdaten basierten, zeigten eine höhere Inzidenz der Sepsis gegenüber Studien mit 
Auswertung der ICD-Diagnosen. Demgegenüber war die Inzidenz der schweren Sepsis höher, 
wenn statt der Verlaufsparameter die ICD-Diagnosen analysiert wurden.  
Weitere Unterschiede bestehen hinsichtlich des Umfangs der in die einzelnen Studien 
eingeschlossenen Patienten. Wurden die Studien ausschließlich auf Intensivstationen 
durchgeführt, was bei den meisten Studien mit direkter Erhebung aus den Patientenakten der 
Fall war, war die Inzidenz der schweren Sepsis relativ gering im Vergleich zu Studien, die 
Daten oder Diagnosen aller Patienten im Krankenhaus untersuchten und somit auch Patienten 
außerhalb von Intensivstationen berücksichtigten.  
Im Folgenden soll beispielhaft die jährliche Inzidenz der schweren Sepsis pro 100.000 
Einwohner anhand der Ergebnisse einiger Studien angegeben werden. So beschrieb Angus 
für die USA eine Inzidenz der schweren Sepsis im Jahr 1995 mit 300 Fällen [Angus et al. 
2001]. Demgegenüber berichtete Dombrovskiy von 135 bis 208 jährlichen Neuerkrankungen 
im Zeitraum 1995-2002 in New Jersey (USA) [Dombrovskiy et al. 2005] bzw. von 65 bis 135 
Fällen in den USA in den Jahren 1993-2003 [Dombrovskiy et al. 2007]. Diese genannten 
Studien beruhten auf der Auswertung von ICD-Diagnosen. Betrachtet man demgegenüber 
Daten von Studien mit direkter Erhebung der klinischen Parameter, betrug die Inzidenz der 
schweren Sepsis im Jahr 2001 in Frankreich 95 Fälle [Brun-Bruisson et al. 2004]. Finfer 




et al. 2004]. Finnland wies nach einer Erhebung von Karlsson im Jahr 2005 eine Inzidenz von 
38 Fällen auf [Karlsson et al. 2007]. Blanco zeigte für eine Region in Spanien im Jahr 2002 
eine Inzidenz von 25 Fällen [Blanco et al. 2008].  
Anhand von in den USA erhobenen Daten zeigte sich, dass ältere Patienten (≥65 Jahre) nach 
einer Sepsis im Vergleich zu anderen Patienten ohne Sepsis innerhalb von 2 Jahren eine 
erhöhte Sterblichkeit aufweisen [Prescott et al. 2016]. So hatten Patienten mit Sepsis eine um 
22,1% erhöhte Sterblichkeit im Vergleich zu Patienten, die nicht stationär aufgenommen 
wurden.  
Aufgrund der aufgezeigten unterschiedlichen Inzidenzen in verschiedenen Ländern können 
diese Daten nicht direkt für Deutschland übernommen werden. Eine direkte Erhebung in 
Deutschland ist somit zwingend notwendig. 
Die Entwicklung und insbesondere der Verlauf einer Sepsis sind jedoch auch mit 
vorbestehenden Begleiterkrankungen assoziiert. So weisen Patienten mit HIV/AIDS, die eine 
schwere Sepsis entwickeln, im Vergleich zu Patienten ohne HIV/AIDS eine höhere 
Sterblichkeit auf und werden seltener auf Intensivstation aufgenommen [Mrus et al. 2005]. 
Auch die Sterblichkeit von Patienten mit Leberzirrhose ist bei Auftreten eines septischen 
Schocks höher als bei Patienten ohne Leberzirrhose [Galbois et al. 2014]. Aber auch eine 
unzureichende körperliche Aktivität wurde bereits als Risikofaktor für die Mortalität einer 
Sepsis, insbesondere bei Patienten, die gleichzeitig noch einen Diabetes mellitus aufweisen, 
identifiziert [Williams 2013]. Andererseits konnte für Patienten mit Diabetes mellitus im 
Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mellitus auch schon gezeigt werden, dass diese weniger 
akutes Lungenversagen, jedoch häufiger ein akutes Nierenversagen entwickeln [Esper et al. 
2009]. 
Die ersten Daten zur Prävalenz der schweren Sepsis und des septischen Schocks in 
Deutschland wurden im Rahmen der „Prävalenzstudie“ des SepNet erhoben und 2007 
veröffentlicht [Engel et al. 2007]. Um die Versorgungsstrukturen in Deutschland abbilden zu 
können, wurde zunächst ein insgesamt 1380 Krankenhäuser mit 2075 Intensivstationen 
umfassender Datensatz entsprechend der Bettenzahl der Krankenhäuser in 5 Strata eingeteilt 
(≤200, 201-400, 401-600 und >600 Betten). Universitätskliniken bildeten unabhängig von der 
Bettenzahl ein eigenes fünftes Stratum. Für die Studie wurde anschließend eine repräsentative 
Stichprobe von 310 Krankenhäusern mit 454 Intensivstationen gezogen. Die ausgewählten 
Intensivstationen wurden von Januar 2003 bis Januar 2004 von speziell geschulten Ärzten 
besucht. Für einen ausgewählten Stichtag wurden alle Patienten, die an diesem Tag auf der 




septischen Schocks gescreent. Anhand dieser Daten konnte eine Prävalenz von 12,4% für 
Sepsis und 11,0% für schwere Sepsis / septischen Schock bei einer mittleren 
Erkrankungsdauer von 12,6 bzw. 12,3 Tagen nachgewiesen werden. Anhand dieser Daten 
konnte die jährliche Inzidenz der schweren Sepsis und des septischen Schocks indirekt auf 
76-110/100.000 Einwohner geschätzt werden. Die ITS- und Krankenhaussterblichkeit der 
Patienten mit schwerer Sepsis / septischem Schock betrug 48,4% bzw. 55.2%. Von den 
insgesamt 3877 gescreenten Patienten hatten 260 (6,7%) eine Infektion, jedoch kein SIRS 
und somit nach der damals gültigen Definition keine Sepsis.  
Ein systematischer Review der in 37 Studien ermittelten Behandlungskosten einer Sepsis 
ergab, dass im Median 32421 USD (US-Dollar) für die Krankenhausbehandlung und 27461 
USD für die Behandlung auf Intensivstation aufgewandt werden [Arefian et al. 2016]. Eine 
Auswertung der Kosten für Deutschland zeigte, dass inklusive der Folgekosten pro Jahr ca. 
3,6 bis 7,8 Milliarden € für septische Patienten aufgewandt werden müssen [Moerer et al. 
2006]. Diese Zahlen verdeutlichen die nicht nur medizinische, sondern auch 
gesundheitsökonomische Bedeutung der Sepsis.        
Um die epidemiologische Situation in Deutschland 10 Jahre nach Durchführung der 
Prävalenzstudie erneut zu eruieren und insbesondere erstmalig direkte Zahlen der Inzidenz 







Primäres Ziel der multizentrischen INSEP-Studie war es, anhand einer prospektiv-longitudinal 
verfolgten Stichprobe von ITS-Patienten die Inzidenz der schweren Sepsis und des septischen 
Schocks auf Intensivstationen in Deutschland zu ermitteln. Hierzu wurden über einen 
Erhebungszeitraum von 28 Tagen alle Patienten, die auf den teilnehmenden Intensivstationen 
lagen oder aufgenommen wurden, erfasst.  
Sekundäre Ziele waren die Bestimmung der Sterblichkeit auf ITS und im Krankenhaus sowie 
die Liegedauer auf ITS und im Krankenhaus. Ferner sollten infektionsbezogene Parameter 
ermittelt und die Ausprägung der Organdysfunktionen inklusive deren Bezug zur Sterblichkeit 
erhoben werden. Ein weiteres Ziel war die Ermittlung der altersspezifischen Inzidenz.  
Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die ausführliche Darstellung und Diskussion der 
Methoden und Ergebnisse der INSEP-Studie. Der Autor der vorliegenden Arbeit war 
maßgeblich an der Planung, Durchführung, Auswertung und Publikation der INSEP-Studie 
beteiligt. Der Autor entwickelte den statistischen Analyseplan, führte vollständig die statistische 
Auswertung durch und war an der Entwicklung des Dokumentationskonzeptes und der Case 
Report Forms (CRF) maßgeblich beteiligt.  
Die Studie wurde am 29.09.2016 in der begutachteten Zeitschrift "Intensive Care Medicine" 
publiziert: 
SepNet Critical Care Trials Group.: Incidence of severe sepsis and septic shock in German 
intensive care units: the prospective, multicentre INSEP study.; Intensive Care Med. 2016 
Dec;42(12):1980-1989 
Marx G; SepNet Critical Care Trials Group.: Correction to: Incidence of severe sepsis and 
septic shock in German intensive care units: the prospective, multicentre INSEP study. 
Intensive Care Med. 2017 Dec 1. doi: 10.1007/s00134-017-4980-0 




4 Material und Methoden 
Die am Kompetenznetz SepNet beteiligten Zentren kontaktierten für die auf freiwilliger Basis 
beruhende Teilnahme an der INSEP-Studie weitere Intensivstationen in ihrem Umfeld. 
Voraussetzung für die Teilnahme war die Gewährleistung der Akutversorgung von Patienten 
mit schwerer Sepsis oder septischem Schock auf der Intensivstation. Eingeschlossen wurden 
daher Intensivstationen der folgenden Fachrichtungen:  
 Interdisziplinär / Anästhesie 
 Chirurgie 
 Innere Medizin inklusive Knochenmarktransplantation 
 Neurologie 
 Neurochirurgie 
Ausgeschlossen waren Intensivstationen der Fachrichtungen: 










 Pädiatrie und Neonatologie 
Im Vorfeld der Studie wurde von allen beteiligten Kliniken das Votum der lokal zuständigen 
Ethik-Kommission eingeholt. Die Datenerfassung erfolgte durch Eingabe vor Ort unter 
Nutzung einer OpenClinica™-Datenbank.  
Die statistische Auswertung umfasste den Transfer der Daten aus der Studiendatenbank, die 
Prüfung der Daten auf Vollständigkeit, Plausibilität und Konsistenz, sowie die Berechnung 
sämtlicher abgeleiteter Variablen, die für die weitere Auswertung von Bedeutung waren. Die 
verwendeten statistischen Methoden sollen hier kurz zusammengefasst werden. Eine 




4.1 Dokumentierte Fälle 
Es wurden alle Patienten eingeschlossen, die im 28-tägigen Erhebungszeitraum (04.11.2013 
– 00:00 Uhr bis 01.12.2013 – 24:00 Uhr) bereits auf ITS lagen oder neu aufgenommen wurden. 
Pro Aufnahme auf ITS wurde ein Fall dokumentiert. Wiederaufnahmen wurden somit als 
weitere Fälle erfasst und durch die zusätzliche Angabe der Patienten-ID des vorherigen ITS-
Aufenthaltes gekennzeichnet. 
Neben den generell erhobenen Baseline-Daten wurden nur von Patienten, bei denen im Laufe 
des intensivstationären Aufenthaltes eine schwere Sepsis oder ein septischer Schock 
diagnostiziert wurde, weitere Daten erhoben. Die schwere Sepsis oder der septische Schock 
konnten dabei bereits vorbestehend oder neu aufgetreten sein. 
Die Baseline-Daten umfassten Alter, Geschlecht, Krankenhausaufnahme, SAPS II-Score, ITS-
Aufnahme. Ferner wurden die Entlassungsdaten und der Überlebensstatus sowohl auf ITS als 
auch im Krankenhaus erhoben. 
Die Definition der schweren Sepsis und des septischen Schocks wurde bereits in der 
Einleitung dieser Arbeit dargestellt. Die Erhebung der für das septische Krankheitsgeschehen 
spezifischen Parameter erfolgte von allen Patienten, bei denen während des ITS-Aufenthaltes 
die Kriterien einer schweren Sepsis oder eines septischen Schocks nach Sepsis-1-Definition 
erfüllt waren. Es erfolgte die Erfassung der SIRS-Kriterien, der zugrundeliegenden 
Infektion(en) inklusive Erregernachweisen sowie der Organdysfunktionen initial und 24 
Stunden nach Aufnahme / Diagnose. Die wesentlichsten klinischen Daten innerhalb der ersten 
24 Stunden sowie der Verlauf der SOFA-Subscores (Tag 1, Tag 7, Entlassung von ITS) 
wurden ebenfalls erhoben. 
Um die Daten mit der zuvor durchgeführten Prävalenzstudie vergleichen zu können, wurden 
die Krankenhäuser anhand ihrer Größe in verschiedene Strata unterteilt. Hierzu wurde 
zusätzlich einmalig pro Krankenhaus bzw. Intensivstation ein Strukturfragebogen erhoben. 
Daraus ergab sich die Einteilung in 5 Strata, wobei Stratum 1 bis 4 nicht-universitäre und 
Stratum 5 universitäre Krankenhäuser umfasste. Die Unterteilung der Strata 1 bis 4 richtete 
sich hierbei nach der Bettenzahl der Krankenhäuser (Stratum 1: ≤ 200 Betten / Stratum 2: 201-
400 Betten / Stratum 3: 401-600 Betten / Stratum 4: > 600 Betten). Die Vergleichsdaten der 




4.2 Statistische Auswertung 
4.2.1 Beobachtungszeit 
Die individuelle Beobachtungszeit eines einzelnen Patienten begann mit dem Zeitpunkt der 
Aufnahme auf die ITS, jedoch nicht früher als mit Beginn des 28-tägigen 
Erhebungszeitraumes. Die individuelle Beobachtungszeit endete mit dem Zeitpunkt der 
Diagnose einer schweren Sepsis oder eines septischen Schocks, dem Zeitpunkt der 
Entlassung von der ITS oder mit dem Ende des Erhebungszeitraumes, je nachdem was früher 
eintrat.  
In die Berechnung der kumulativen Beobachtungszeit zur Ermittlung der Inzidenzrate wurden 
alle Patienten einbezogen, die zu Beginn ihrer individuellen Beobachtungszeit weder eine 
schwere Sepsis noch einen septischen Schock aufwiesen.  
Die Dokumentation aller Ereigniszeitpunkte (Aufnahme, Entlassung, Sepsisdiagnose) erfolgte 
lediglich taggenau, d.h. ohne Angabe der jeweiligen Uhrzeit. Unter der Annahme, dass alle 
Ereigniszeitpunkte gleichverteilt häufig über den 24-Stundenzeitraum eines Tages stattfinden, 
und damit von Beginn eines Tages (00:00 Uhr) bis zum Eintritt eines Ereignisses am selben 
Tag im Mittel 12 Stunden vergehen, wurden für den Tag des individuellen 
Beobachtungsbeginns und Beobachtungsendes (sofern diese innerhalb des 
Erhebungszeitraumes gelegen waren), jeweils nur 0,5 Tage individuelle Beobachtungszeit 
zugewiesen. Für den Spezialfall des Beobachtungsbeginns und Beobachtungsendes am 
selben Tag wurde dem Patienten eine individuelle Beobachtungszeit von 0,5 Tagen 
zugewiesen. Eine Überprüfung der Angemessenheit dieser Annahme erfolgte anhand einer 
Stichprobe verschiedener Zentren durch Prüfung der detaillierten Uhrzeiten.  
Für die Auswertung wurden die Patienten in Abhängigkeit vom Zeitpunkt der ITS-Aufnahme in 
2 Gruppen unterteilt. Alle Patienten, die sich zu Beginn des Erhebungszeitraumes bereits auf 
ITS befanden oder an diesem Tag aufgenommen wurden, bildeten eine Gruppe. Diese Gruppe 
war auch Grundlage für die Berechnung der Punktprävalenz zum Zeitpunkt des Beginns des 
Erhebungszeitraums. Die andere Gruppe umfasste alle Patienten, deren Aufnahme auf ITS 
erst nach Beginn der Studie (d.h. nach dem 04.11.2013) erfolgte. 
4.2.2 Wiederaufnahmen 
Im Rahmen einer Krankenhausaufnahme konnte ein Patient gegebenenfalls mehrfach auf ITS 
aufgenommen werden. Dabei wurde jede einzelne ITS-Aufnahme als neuer Fall mit neuer 




vorherigen Patienten-ID vermerkt. Für die Berechnung der Krankenhaus-Liegedauer und der 
Krankenhaus-Mortalität wurden die betreffenden Patienten hierbei in der für sie 
schwerwiegendsten Kategorie eingestuft, d.h. keine Sepsis < schwere Sepsis < septischer 
Schock. 
4.2.3 Überprüfung der Variablen auf Plausibilität und Konsistenz 
Die dokumentierten Daten wurden im Vorfeld der Auswertung auf Vollständigkeit, Plausibilität 
und Konsistenz geprüft. Datensätze mit schwerwiegenden Dokumentationsfehlern wurden 
ausgeschlossen (siehe Abschnitt 5.2).  
4.2.4 Analyse der Inzidenz und Prävalenz 
In die Berechnung der Inzidenz gingen nur solche Patienten ein, bei denen zu Beginn der 
individuellen Beobachtungszeit weder eine schwere Sepsis noch ein septischer Schock 
vorlagen. Patienten, bei denen danach im weiteren Verlauf des Erhebungszeitraumes eine 
schwere Sepsis oder ein septischer Schock neu diagnostiziert wurde, waren inzident.  
Um die Inzidenzdichte zu ermitteln, wurde die Anzahl der inzidenten Patienten durch die 
kumulierte Summe der individuellen Beobachtungstage aller in die Inzidenzberechnung 
eingehenden Patienten dividiert. Die Berechnung der Inzidenzdichte erfolgte somit gemäß der 
folgenden Formel: 
Anzahl inzidenter Fälle 
Summe der individuellen Beobachtungsdauer über alle Fälle 
Das entsprechende 95%-Konfidenzintervall wurde auf Basis einer Poisson-Verteilung 
berechnet. Es erfolgte ein paarweiser Vergleich der Inzidenzraten zwischen den einzelnen 
Strata. 
Die zu Beginn der Studie am 04.11.2013 ermittelte 1-Tages-Punktprävalenz wurde anhand 
des Quotienten aus der Anzahl der Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock 
und der Gesamtzahl der an diesem Tag bereits auf ITS befindlichen Patienten berechnet. Das 
zugehörige 95%-Konfidenzintervall konnte durch die Wilson-Score-Methode ermittelt werden. 
Anhand des χ2-Tests (oder Fisher’s exakten Tests) wurden die in den einzelnen Strata 




4.2.5 Weitere Auswertungen 
Die vorliegenden Daten wurden durch Angabe von Median [IQR] bzw. absolute (relative) 
Häufigkeiten beschrieben. Die verschiedenen Gruppen wurden je nach Merkmalsart anhand 
des χ2-Tests (oder Fisher's exakten Tests, wenn erforderlich) bzw. des Mann-Whitney-U-Tests 
verglichen. Die Überlebenszeitanalyse erfolgte mittels der Kaplan-Meier-Methode. 
Gruppenvergleiche zur Überlebenszeitanalyse erfolgten mittels Log-rank-Test. 
4.2.6 Septischer Schock nach Sepsis-3-Definition 
 
Der septische Schock wurde im Rahmen der INSEP-Studie gemäß der Sepsis-1-Definition 
wie folgt klassifiziert:  
 Nachweis einer Infektion  
 Nachweis von mindestens 2 SIRS-Kriterien  
 Vorliegen einer Hypotonie und / oder Einsatz eines Vasopressors  
Während sich das Manuskript der vorliegenden Studie in der Begutachtung befand, wurde die 
neue Sepsis-3-Definition veröffentlicht [Singer et al. 2016]. Die neue Sepsis-3-Definition wurde 
daher auf Anregung der Herausgeber in die Analyse aufgenommen. Hierzu wurden die im 
CRF dokumentierten maximalen Laktat-Werte an Tag 1 bzw. Tag 2 einbezogen. Bestand bei 
den Patienten gemäß Sepsis-1-Definition ein septischer Schock und lagen die Laktatwerte > 
2 mmol/l, so waren die Kriterien eines septischen Schocks auch gemäß Sepsis-3-Definition 
erfüllt. Patienten ohne Laktatmessungen wurden als im septischen Schock befindlich gewertet, 
da das Gegenteil nicht bewiesen werden konnte. Gemäß Sepsis-3-Definition erfüllten 
Patienten lediglich die Kriterien einer Sepsis, sofern nach Sepsis-1-Definition eine schwere 
Sepsis bestand oder ein septischer Schock mit Laktatwerten ≤ 2 mmol/l vorlag.  
Die ursprüngliche Erfassung der Patienten orientierte sich an der zu diesem Zeitpunkt gültigen 
Definition der schweren Sepsis und des septischen Schocks (mindestens 2 SIRS-Kriterien und 
mindestens 1 neue sepsisbedingte Organdysfunktion) und erfolgte nicht nach der neuen 
Definition (Anstieg des SOFA ≥ 2 Punkte) der Sepsis. Septische Patienten ohne SIRS, bei 
denen nach Sepsis-3-Definition eine Sepsis vorliegen könnte, wurden somit nicht erfasst. 
Daher war die zusätzliche Auswertung der Daten anhand der neuen Sepsis-Definition nur 
innerhalb der Untergruppe derjenigen Patienten möglich, die sich gemäß Sepsis-1-Defintion 




4.2.7 Logistisches Regressionsmodell 
Anhand eines logistischen Regressionsmodells wurde die Sterblichkeit gemäß Sepsis-3-
Definition untersucht und anhand der OR inklusive zugehöriger 95%-KI berichtet. In das Modell 
gingen folgende Variablen ein: 
- Alter 
- Geschlecht 
- SAPS II Score (bei Aufnahme) 
- PCT 
- SOFA Tag 1 (zu Beginn der Sepsis) 
- Septischer Schock 
Variablen, die sich in der univariaten Analyse als signifikant erwiesen, wurden in ein 
multivariates Modell übernommen. Sofern sich der am Tag 1 erhobene SOFA Score als 
signifikant erweisen sollte, werden in einem separaten Modell ausschließlich die 
entsprechenden SOFA-Subscores analysiert. 
4.2.8 Software 
 
Alle Auswertungen erfolgten mit IBM SPSS Statistics 22 und R 3.1.2. Excel 2010 diente der 






5.1 Beteiligte Krankenhäuser und Intensivstationen 
An der INSEP-Studie nahmen 95 Krankenhäuser (KH) mit 133 Intensivstationen (ITS) teil. Im 
Vergleich dazu nahmen an der Prävalenzstudie 310 Krankenhäuser mit 454 Intensivstationen 
teil.  
Die Verteilung der beteiligten Krankenhäuser auf die einzelnen Strata ist in Abbildung 5-1 
dargestellt. 
 
Abbildung 5-1 Verteilung der an der INSEP-Studie teilnehmenden Krankenhäuser in den einzelnen Strata im 
Vergleich zur Prävalenzstudie 
Im Vergleich zur Prävalenzstudie fällt in der INSEP-Studie ein deutlich höherer Anteil 
universitärer Krankenhäuser (Stratum 5; 23,2% vs. 3,2%) auf. Der Anteil kleinerer 
Krankenhäuser (Stratum 1) war in der INSEP-Studie dagegen wesentlich geringer als in der 
Prävalenzstudie (9,5% vs. 31,6%). 
Die Verteilung der beteiligten Intensivstationen auf die einzelnen Strata kann Abbildung 5-2 
entnommen werden. Der Anteil universitärer Intensivstationen ist mit 38,3% fast viermal so 
hoch wie in der Prävalenzstudie (10,4%). Der Anteil der Intensivstationen kleinerer 
Krankenhäuser (Stratum 1 und 2) ist demgegenüber deutlich geringer (6,8% vs. 23,3% bzw. 





Abbildung 5-2 Verteilung der an der INSEP-Studie teilnehmenden Intensivstationen in den einzelnen Strata im 
Vergleich zur Prävalenzstudie 
Die Verteilung der beteiligten Studienzentren auf die einzelnen Bundesländer ist in Abbildung 
5-3 dargestellt. Während in der Prävalenzstudie die beteiligten Krankenhäuser auch für die 
einzelnen Bundesländer repräsentativ waren, beteiligten sich an der INSEP-Studie keine 
Intensivstationen aus Sachsen-Anhalt, Rheinland-Pfalz, Saarland und Bremen. Die meisten 
der an der INSEP-Studie beteiligten Intensivstationen befanden sich in geografischer Nähe zu 





Abbildung 5-3 beteiligte Zentren an der INSEP-Studie und Prävalenzstudie 
5.2 Beschreibung der Patientenpopulation 
Insgesamt wurden 12123 Aufnahmen auf ITS dokumentiert. Davon waren 240 (2,0%) 
Datensätze nicht auswertbar. Gründe hierfür waren: 
 ITS-Entlassung vor dem Beginn des Erhebungszeitraums (n=11) 
 keine Sepsis und Datum ITS-Aufnahme unbekannt (n=7) 
 Alter < 18 Jahre oder unbekannt (n=51) 
 ITS-Aufnahme vor dem Beginn des Erhebungszeitraums und ITS-
Entlassung unbekannt (n=12) 
 ITS-Aufnahme nach dem Ende des Erhebungszeitraums (n=18) 
 Zentrum zieht Studienteilnahme im Verlauf zurück (n=28) 
 Datensatz doppelt erfasst (n=38) 
 Sepsis aufgrund unvollständiger Dokumentation nicht bestimmbar (n=5) 
 ITS-Entlassung unbekannt und keine Sepsis (n=70) 
Somit waren 11883 Aufnahmen auf ITS auswertbar. Diese erfolgten im Rahmen von 11541 
KH-Aufnahmen. Die Auswertung der Daten basierte auf der Definition gemäß Sepsis-1 (siehe 
Abschnitt 2.1). Eine schwere Sepsis trat bei 218 Fällen, ein septischer Schock in 1285 Fällen 





Abbildung 5-4 Flussdiagramm zur Klassifikation der Studienpatienten gemäß Sepsis-1-Definition  
In Tabelle 5-1 sind die auf ITS aufgenommenen Patienten näher beschrieben. 
Tabelle 5-1 Charakteristika septischer vs. nicht-septischer Patienten 






Alter [Jahre] 69 [57-77] 71 [59-78] 69 [56-77] 0.001 
männlich 6858 (57,7%) 934 (62,1%) 5924 (57,1%) <0.001 
SAPS II-Score 31 [22-43] 45 [35-58] 29 [21-40] <0.001 
Übernahme aus 
anderem KH 1365 (11.5%)  276 (18.4%) 1089 (10,5%) <0.001 

























LOS ITS [d] 2 [1-6] 11 [4-23] 2 [1-4] <0.001 
LOS KHb [d] 14 [8-24] 24 [12-42] 13 [8-22] <0.001 
Angaben als Median [IQR] bzw. absolute (relative) Häufigkeiten 
a Sepsis=schwere Sepsis oder septischer Schock gemäß Sepsis-1-Definition 
b bereinigt bzgl. Wiederaufnahme 
c χ2-Test / Fisher’s exakter Test bzw. Mann-Whitney U Test 
Es zeigte sich, dass die Patienten mit Sepsis mit im Median 71 Jahren älter waren als 
Patienten ohne Sepsis (69 Jahre). Ebenso wiesen die septischen Patienten gegenüber den 
nicht-septischen Patienten einen höheren Anteil Männer (62,1% vs. 57,1%) auf. Die 
Liegedauer auf Intensivstation bzw. im Krankenhaus war für die septischen Patienten deutlich 
länger als für die Patienten, bei denen keine Sepsis auftrat (ITS: 11 vs. 2 Tage; KH: 24 vs. 13 




(41,0%). Aus medizinischen Gründen wurde ein Drittel der Patienten auf ITS aufgenommen. 
Diese Gruppe stellte jedoch den Hauptteil der septischen Patienten (49,0%). 
Betrachtet man nur die Patienten, bei denen im Rahmen ihres ITS-Aufenthaltes eine schwere 
Sepsis oder ein septischer Schock bestand, stellen sich die Daten gemäß Tabelle 5-2 dar. 









Alter [Jahre] 71 [59-78] 70 [55-78] 71 [59-78] 0.224 
männlich 934 (62.1%) 131 (60.1%) 803 (62.5%) 0.500 
rekurrente Sepsis 100 (6,7%) 11 (5,0%) 89 (6,9%) 0.303 
SAPS II-Score 45 [35-58] 38 [28-48] 47 [37-59] <0.001 
Übernahme aus 
anderem KH 276 (18.4%) 30 (13.8%) 246 (19.1%) 0.058 

























LOS ITS [d] 11 [4-23] 6 [3-17] 12 [4-23] <0.001 
LOS KHb [d] 24 [12-42] 20 [12-33] 24 [12-43] 0.019 
Angaben als Median [IQR] bzw. absolute (relative) Häufigkeiten 
a Sepsis=schwere Sepsis oder septischer Schock gemäß Sepsis-1-Definition 
b bereinigt bzgl. Wiederaufnahme 
c χ2-Test / Fisher’s exakter Test bzw. Mann-Whitney U Test 
Die Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock sind sowohl hinsichtlich Alter (70 
vs. 71 Jahre) als auch Geschlecht ähnlich. Nur in 6,7% der Fälle wurde eine rekurrente Sepsis 
berichtet. Die Patienten mit septischem Schock lagen im Median sowohl länger auf 
Intensivstation (12 vs. 6 Tage) als auch länger im Krankenhaus (24 vs. 20 Tage). 
5.3 Inzidenz und Prävalenz 
Bezüglich des Zeitpunktes der Aufnahme auf ITS wurden die Patienten für die Auswertung in 
2 Gruppen eingeteilt. Mit Beginn des Erhebungszeitraumes befanden sich 1924 Patienten 
bereits auf ITS oder wurden an diesem Tag aufgenommen. Anhand dieser Patienten wurde 
die Punktprävalenz für den Beginn des Erhebungszeitraumes (am 04.11.2013) ermittelt. Bei 
345 dieser 1924 Patienten lag zu Beginn des Erhebungszeitraumes bereits eine schwere 
Sepsis oder ein septischer Schock vor (prävalente Sepsis). Die verbleibenden 1579 Patienten 
gingen in die Berechnung der Inzidenz ein. Im weiteren Verlauf des Erhebungszeitraumes 




(inzidente Sepsis). Ohne schwere Sepsis oder septischen Schock verblieben 1469 der bereits 
zu Studienbeginn auf ITS befindlichen Patienten.  
Nach dem Beginn des Erhebungszeitraumes (ab dem 05.11.2013), wurden insgesamt 9959 
weitere Patienten auf ITS aufgenommen. Bei 770 dieser Patienten lag bereits am 
Aufnahmetag eine schwere Sepsis oder ein septischer Schock vor. Diese Patienten gingen 
ebenfalls nicht in die Berechnung der Inzidenz ein. In die Ermittlung der Inzidenz gingen somit 
9189 der nach dem Beginn des Erhebungszeitraumes auf ITS aufgenommenen Patienten ein. 
Im Verlauf der Beobachtungszeit auf ITS entwickelten 278 Patienten eine schwere Sepsis oder 
einen septischen Schock und waren somit inzident. 8911 blieben während der 
Beobachtungsdauer im Rahmen der Studie ohne schwere Sepsis / septischen Schock.  
 In Abbildung 5-5 sind diese Daten schematisch dargestellt. 
 
Abbildung 5-5 ITS-Aufnahmen in Abhängigkeit vom Zeitpunkt der Aufnahme und des Beginns der Sepsis sowie 
Darstellung der Tage unter Beobachtung (prävalent: Sepsis zu Beginn der individuellen Beobachtungszeit 
bestehend; inzident: Sepsis im Verlauf der individuellen Beobachtungszeit entwickelt) 
5.3.1 Inzidenz 
Die Beobachtungsdauer der gemäß Abbildung 5-5 in die Berechnung der Inzidenz 






Tabelle 5-3 Daten für Berechnung der Inzidenzdichte 
 N Tage unter Beobachtung 
Aufnahme nach Beginn der Beobachtung und Auftreten der 
Sepsis im Beobachtungszeitraum (inzident) 
278 925 
Aufnahme nach Beginn der Beobachtung und keine Sepsis im 
Beobachtungszeitraum 
8911 22947 
Aufnahme vor Beginn der Beobachtung und Auftreten der 
Sepsis nach Beginn im Beobachtungszeitraum (inzident) 
110 724,5 




Bei 388 inzidenten Fällen bezüglich schwerer Sepsis / septischer Schock und einer 
Beobachtungsdauer von insgesamt 33333 Tagen ergibt sich somit eine Inzidenzdichte von 
11,64 pro 1000 Personentagen auf ITS [95%-KI: 10,51-12,86]. 
Ein paarweiser Vergleiche der Inzidenzraten der einzelnen Strata untereinander ergab, wie in 
Tabelle 5-4 dargestellt, keine Hinweise auf signifikante Unterschiede zwischen den Strata.  
Tabelle 5-4 Inzidenzdichte pro 1000 Personentage auf ITS und paarweiser Vergleich der Strata 
 Inzidenz [95%-KI] b p-Wert c 
  Stratum 2 Stratum 3 Stratum 4 Stratum 5 
alle ITSa 11,6 [10,5-12,9]     
Stratum 1 11,1 [5,5-19,8] 0,902 0,697 1,000 0,914 
Stratum 2 12,3 [9,0-16,6]  0,222 0,792 0,983 
Stratum 3 9,2 [6,6-12,6]   0,293 0,121 
Stratum 4 11,5 [9,1-14,4]    0,752 
Stratum 5 12,2 [10,6-13,9]     
a Strata 1-5 
b Inzidenz pro 1000 Tage auf ITS 
c paarweiser Rate-Ratio-Test  
Betrachtet man die geschlechtsspezifische Inzidenz, so ergab sich für Männer eine 
Inzidenzdichte von 12,77 pro 1000 Personentage auf ITS [95%-KI: 11,24-14,45] und für 
Frauen von 10,00 pro 1000 Personentage auf ITS [95%-KI: 8,39-11,83]. Bezogen auf eine an 
den Quartilen orientierte altersspezifische Inzidenz zeigte sich ein Anstieg der Inzidenz mit 
dem Alter. So betrug die Inzidenzdichte pro 1000 Personentage auf ITS in der Altersgruppe ≤ 
57 Jahre 9,86 [95%-KI: 7,86-12,20] und stieg bis auf 12,84 [95%-KI: 10,39-15,69] für die 
Altersgruppe ≥ 78 Jahre an. Für die Altersgruppe 58-69 Jahre konnte eine Inzidenzdichte von 
11,47 pro 1000 Personentage auf ITS [95%-KI: 9,24-14,09] ermittelt werden. Für die 
Altersgruppe 70-77 Jahre betrug diese 12,40 [95%-KI: 10,25-14,86]. Der Vergleich der direkt 
ermittelten Inzidenzen der INSEP-Studie mit den indirekt in der Prävalenzstudie 





Abbildung 5-6 Inzidenzdichte der INSEP-Studie im Vergleich zur geschätzten Inzidenz der Prävalenzstudie 
5.3.2 Punktprävalenz 
Am Tag des Beginns des Erhebungszeitraumes (04.11.2013) befanden sich 1924 Patienten 
auf Intensivstation oder wurden an diesem Tag aufgenommen. Bei 345 dieser Patienten lag 
zu diesem Zeitpunkt eine schwere Sepsis oder ein septischer Schock vor. 
Tabelle 5-5 Daten für Berechnung der Punktprävalenz am Tag des Beginns der Beobachtung (Stichtag 
04.11.2013) 
 N* 
am Tag der ITS-Aufnahme vorbestehende Sepsis, die am Stichtag 
fortbestand (prävalent) 
189 
Sepsiseintritt nach ITS-Aufnahme, spätestens bis zum Stichtag (prävalent) 156 
Sepsiseintritt nach dem Tag des Beginns der Beobachtung  110 
keine Sepsis im Beobachtungszeitraum 1469 
Gesamt 1924 
* berücksichtigt sind Patienten, die bis zum Beginn des Beobachtungszeitraumes (04.11.2013) auf ITS 
aufgenommen wurden 
Somit ergab sich zu Beginn der Studie eine Punktprävalenz von 17,9% [95%-KI: 16,3%-
19,7%]. In Abbildung 5-7 sind die ermittelten Punktprävalenzen der INSEP-Studie im Vergleich 





Abbildung 5-7 Punktprävalenz der INSEP-Studie zu Beginn der Beobachtungszeit im Vergleich mit der 
Prävalenzstudie 
In Tabelle 5-6 sind die Daten für die einzelnen Strata und die entsprechenden Vergleiche der 
Punktprävalenzen angegeben. Die Punktprävalenz in Stratum 3 war statistisch signifikant 
höher als in Stratum 5, alle anderen paarweisen Vergleiche erwiesen sich als nicht signifikant. 
Der globale Vergleich aller Strata erwies sich als grenzwertig signifikant, wobei dieser Effekt 
mutmaßlich durch den Unterschied zwischen Stratum 3 und 5 bedingt ist.  
Tabelle 5-6 Punktprävalenz zu Beginn des Beobachtungszeitraumes (04.11.2013) und paarweiser Vergleich der 
Strata 
 Punktprävalenz (%)  
[95%-KI] p-Wert
 b p-Wert c 









alle ITSa 17,9 [16,3-19,7]     0,050 
Stratum 1 19,0 [11,3-30,4] 0,803 0,421 0,788 0,523  
Stratum 2 20,5 [15,5-26,5]  0,396 0,397 0,116  
Stratum 3 23,8 [19,0-29,4]   0,057 0,004  
Stratum 4 17,7 [14,2-21,7]    0,453  
Stratum 5 16,0 [13,9-18,4]      
a Strata 1-5 
b paarweiser χ2-Test / Fisher’s exakter Test 
c χ2-Test für Strata 1-5 / Fisher’s exakter Test 
 
5.3.3 Wiederaufnahmen 
Im Laufe der Studie wurden insgesamt 316 Patienten während eines 
Krankenhausaufenthaltes wiederholt auf Intensivstation aufgenommen. Von diesen wurden 23 
Patienten drei- und 3 Patienten viermal auf ITS aufgenommen. Im Rahmen der 1. Aufnahme 




septischem Schock. 298 Patienten entwickelten während des initialen Aufenthaltes auf ITS 
keine Sepsis. Die Daten der weiteren Aufnahmen sind in Tabelle 5-7 dargestellt. 
Tabelle 5-7 Patienten mit Wiederaufnahme auf ITS während des Beobachtungszeitraumes 
 Patienten prävalent inzident keine Sepsisa 
1. Aufnahme 316 15 3 298 
2. Aufnahme 316 55 16 245 
3. Aufnahme 23 2 0 21 
4. Aufnahme 3 1 0 2 
a Sepsis=schwere Sepsis oder septischer Schock gemäß Sepsis-1-Definition 
5.4 Überlebensstatus 
Die Sterblichkeit im Krankenhaus betrug 13,5% für alle Patienten und unterschied sich 
signifikant (p<0,001) zwischen der Sterblichkeit der Patienten mit Sepsis (40,4%) und ohne 
Sepsis (9,6%). Auch die KH-Sterblichkeit der Patienten mit schwerer Sepsis (23,4%) 
unterschied sich signifikant (p<0,001) von der KH-Sterblichkeit der Patienten mit septischem 
Schock (43,3%). Ebenso unterschied sich die Sterblichkeit auf Intensivstation signifikant. Die 
detaillierten Angaben können Tabelle 5-8 entnommen werden. 
Tabelle 5-8 Sterblichkeit auf Intensivstation und im Krankenhaus, Vergleich septischer vs. nicht septischer 
Patienten sowie schwere Sepsis vs. septischer Schock 
 Gesamt Sepsisa keine Sepsisa p-Wert































a Sepsis=schwere Sepsis oder septischer Schock gemäß Sepsis-1-Definition 
b bereinigt bzgl. Wiederaufnahme auf ITS 
c χ2-Test / Fisher’s exakter Test 
 
5.5 Infektionen und Mikrobiologie der Sepsis 
In 57,2% der Fälle lag der Sepsis eine nosokomiale Infektion zugrunde, wobei insgesamt 
25,7% aller Infektionen auf ITS erworben wurden. Dem unteren Respirationstrakt entstammten 
mit 46,6% die meisten Infektionen, 28,7% der Infektionen waren abdominale (inklusive 
gastrointestinale) und 12,6% urogenitale Infektionen. Der Fokus der zugrundeliegenden 





Abbildung 5-8 Fokus der zugrundeliegenden Infektion (n=1503 Patienten); Mehrfachnennungen möglich 
In 1236 (82,3%) Fällen erfolgte eine Blutkultur, in 1249 (83,2%) Fällen wurde ein 
Erregernachweis vom Infektionsort durchgeführt. Eine positive Blutkultur ergab sich in 449 
(29,9%) Fällen. Davon waren 249 (55,5%) grampositiv und 198 (44,1%) gramnegativ. In 13 
(2,9%) Fällen konnten in der Blutkultur Anaerobier sowie in 30 (6,7%) Fällen Pilze 
nachgewiesen werden. Außerdem ergab sich in 2 (0,4%) Fällen der Nachweis von Parasiten 
und in 6 (1,3%) Fällen der Nachweis sonstiger Erreger.   
Der Erregernachweis vom Infektionsort war in 970 (64,6%) Fällen positiv. Bei den hierbei 
nachgewiesenen Erregern überwogen die gramnegativen in 569 (58,7%) Fällen, während der 
Nachweis grampositiver Erreger nur in 47,2% (n=458) der Fälle gelang. Es wurden gegenüber 
der Blutkultur außerdem mehr Pilze (n=187, 19,3%) gefunden. Ferner ergab sich der Nachweis 
von Anaerobiern in 32 (3,3%) Fällen sowie von Viren in 11 (1,1%) Fällen. Parasiten wurden in 
2 (0,2%) Fällen und sonstige Erreger in 8 (0,8%) Fällen nachgewiesen. Sowohl die Blutkultur 
als auch die Erregernachweise vom Infektionsort waren zwischen schwerer Sepsis und 
septischem Schock vergleichbar. 
5.6 SIRS-Kriterien und Organdysfunktionen 
Im Median wiesen die Fälle mit schwerer Sepsis und septischem Schock zu Beginn 3 [2-4] 




Tachykardie in 1216 (80,9%) Fällen. Eine Leukozytose / Leukopenie war bei 1153 (76,7%) 
Fällen erfüllt. Hypo-/ Hyperthermie wurde nur in 918 (61,1%) Fällen berichtet. 
Zu Beginn des septischen Krankheitsgeschehens wiesen 993 Fälle (66,1%) eine 
respiratorische Organdysfunktion auf, gefolgt von Oligurie (n=665; 44,2%), Enzephalopathie 
(n=660; 43,9%) und metabolischer Azidose (n=653; 43,4%). 24 Stunden später bestand nur 
noch in 427 (28,5%) Fällen eine metabolische Azidose. Die weiteren führenden 
Organdysfunktionen bestanden nahezu unverändert fort. So wiesen 908 (60,6%) Fälle eine 
respiratorische Organdysfunktion, 526 (35,1%) eine Oligurie und 603 (40,3%) eine 
Enzephalopathie auf. Tabelle 5-9 gibt einen Überblick über die berichteten 
Organdysfunktionen. 
Tabelle 5-9 Organdysfunktionen initial und 24 Stunden nach Beginn der Sepsisa  














































































































Organdysfunktion 4 [3-6] 2 [1-3] 4 [3-6] 4 [2-5] 2 [1-2] 4 [3-6] 
Angaben als Median [IQR] bzw. absolute (relative) Häufigkeiten 
a Sepsis=schwere Sepsis oder septischer Schock gemäß Sepsis-1-Definition 
b ANV=akutes Nierenversagen 
 
Wie in dieser Patientenpopulation zu erwarten, lagen die meisten klinischen Daten (siehe 
Tabelle 5-10) außerhalb des entsprechenden Normbereichs. Insbesondere CRP und PCT 
waren im Rahmen der Sepsis deutlich erhöht. Zur Bedeutung der erhöhten Laktatwerte wird 





























Beatmung oder CPAP 
PaO2≤75mmHg oder 
PaO2/FiO2≤250mmHg 




















CRP [mg/l]                190 [103-287] 171 [98-274] 194 [103-290] 0,099 































Angaben als Median [IQR] bzw. absolute (relative) Häufigkeiten 
a Sepsis=schwere Sepsis oder septischer Schock gemäß Sepsis-1-Definition 
b χ2-Test / Fisher’s exakter Test bzw. Mann-Whitney U Test 
c Gesamt Tag 1 vs. Tag 2 
d Gesamt Tag 1 vs. Tag 7 
 
5.7 Auswertung gemäß Sepsis-3-Definition 
Im Rahmen des Review-Prozesses des Manuskriptes der INSEP-Studie wurden die Daten, 
zumindest für den septischen Schock, nochmals anhand der Sepsis-3-Definition ausgewertet 
(siehe 2.1 und 4.2.6). Eine neue Auswertung aller vorliegenden Daten hinsichtlich des 
Vorliegens einer Sepsis (gemäß Sepsis-3-Definition) war nicht möglich, da die Erhebung von 
Daten zur schweren Sepsis auf Basis einer Diagnose anhand von SIRS-Kriterien und 
Organdysfunktion gestellt wurde (gemäß Sepsis-1-Definition) und somit septische Patienten 
ohne SIRS, bei denen nach Sepsis-3-Definition eine Sepsis vorliegen könnte, nicht erfasst 
wurden.   
Gemäß Sepsis-1-Definition lag bei 1285 ITS-Aufnahmen ein septischer Schock vor, die gemäß 
der Sepsis-3-Definition neu klassifiziert wurden. In 437 Fällen war der zugehörige Laktatwert 
≤ 2 mmol/l, so dass die Kriterien für einen septischen Schock nicht mehr erfüllt waren. Eine 
Laktaterhöhung > 2 mmol/l wiesen 769 Fälle auf. Bei diesen Patienten bestand somit 




die jedoch ebenfalls als im septischen Schock befindlich klassifiziert wurden, da das Gegenteil 
nicht bewiesen werden konnte. Somit ergaben sich gemäß Sepsis-3-Definition, wie in 
Abbildung 5-9 dargestellt, 848 Fälle mit septischem Schock und 655 Fälle mit Sepsis.  
 
Abbildung 5-9 erweitertes Flussdiagramm gemäß Sepsis-3-Definition 
Für die Patienten mit septischen Schock gemäß Sepsis-3-Definition wurden die allgemeinen 
sowie die klinischen Daten deskriptiv ausgewertet. In den allgemeinen Patientendaten (siehe 













Alter [Jahre] 71 [59-78] 72 [60-78] 
männlich 803 (62.5%) 521 (61,4%) 
rekurrente Sepsis 89 (6,9%) 57 (6,7%) 
SAPS II-Score 47 [37-59] 49 [39-61] 
Übernahme aus 
anderem KH 246 (19.1%) 156 (18,4%) 


















LOS ITS [d] 12 [4-23] 10 [4-21] 
LOS KHa [d] 24 [12-43] 22 [10-42] 
Angaben als Median [IQR] bzw. absolute (relative) Häufigkeiten 
a bereinigt bzgl. Wiederaufnahme 
Patienten mit septischem Schock gemäß Sepsis-3-Definition weisen jedoch, wie in Tabelle 
5-12 aufgezeigt, höhere Laktatwerte als auch tendenziell höhere Werte für den SOFA-Score 
auf.  









Temperatur [°C] 37.9 [36.0-38.7] 37,7 [35,8-38,6] 
Leukozyten [G/l]        16.3 [10.9-23.4] 17,4 [10,8-25,1] 




Beatmung oder CPAP 
PaO2≤75mmHg oder 
PaO2/FiO2≤250mmHg 













CRP [mg/l]                194 [103-290] 192 [97-290] 























5.7.1 Sterblichkeit gemäß Sepsis-3-Definition 
Unter Berücksichtigung der Sepsis-3-Definition stieg, wie in Abbildung 5-10 dargestellt, die 
Sterblichkeit der Patienten mit septischem Schock an. Die Krankenhaussterblichkeit erhöhte 
sich auf 50,9% (entsprechend 412/810 KH-Aufnahmen) (gegenüber 43,3% gemäß Sepsis-1-
Definition). Die Sterblichkeit auf Intensivstation stieg von 37,3% auf 44,3% (entsprechend 
371/838 ITS-Aufnahmen) .  
 
Abbildung 5-10 Sterblichkeit im Krankenhaus und auf Intensivstation gemäß Sepsis-3-Definition im Vergleich zur 
Sterblichkeit gemäß Sepsis-1-Definition 
Die Krankenhaussterblichkeit gemäß Sepsis-3-Definition unterscheidet sich signifikant 






Abbildung 5-11 Kaplan-Meier Darstellung des kumulativen Überlebens im Krankenhaus gemäß Sepsis-3-
Definition 
Die Sterblichkeit im Krankenhaus wurde in einem logistischen Regressionsmodell untersucht 
(Tabelle 5-13). Dabei erwiesen sich die Faktoren Alter, SAPS II Score (bei ITS-Aufnahme), 
SOFA Tag 1 (zu Beginn der Sepsis) und septischer Schock als signifikant. Das Geschlecht 
und der PCT-Wert hatten hingegen keinen Einfluss auf die Sterblichkeit. 
Tabelle 5-13 Logistische Regression Krankenhaus-Sterblichkeit gemäß Sepsis-3-Definition 
 univariat multivariat 
 OR 95%-KI p-Wert OR 95%-KI p-Wert 
Alter 1,03 1,02-1,04 <0,001 1,03 1,02-1,04 <0,001 
Weiblich 1,02 0,82-1,27 0,861    
SAPS II Score 1,04 1,03-1,05 <0,001 1,02 1,01-1,03 <0,001 
PCT 0,998 0,996-1,001 0,270    
SOFA Tag 1 1,20 1,16-1,24 <0,001 1,14 1,09-1,18 <0,001 
Septischer 
Schock 2,83 2,26-3,54 <0,001 1,77 1,37-2,28 <0,001 
Da sich der an Tag 1 initial erhobene SOFA-Score signifikant erwies, wurde der Einfluss der 
einzelnen Subscores zusätzlich analysiert (Tabelle 5-14). Hierbei erwiesen sich in der 
univariaten Analyse alle Subscores als signifikant. In der multivariaten Analyse konnte dies 





Tabelle 5-14 Krankenhaus-Sterblichkeit gemäß Sepsis-3-Definition - logistische Regression SOFA-Score  
 univariat multivariat 
 OR 95%-KI p-Wert OR 95%-KI p-Wert 
Kreislauf  1,30 1,20-1,40 <0,001 1,20 1,11-1,31 <0,001 
Lunge 1,25 1,14-1,38 <0,001 1,18 1,07-1,31 0,001 
Gerinnung 1,32 1,20-1,47 <0,001 1,23 1,10-1,37 <0,001 
Niere 1,29 1,19-1,40 <0,001 1,24 1,14-1,35 <0,001 
Leber 1,33 1,18-1,50 <0,001 1,13 0,99-1,29 0,065 






In der vorliegenden Arbeit wurden erstmals im Rahmen einer prospektiven, multizentrischen 
Studie direkte Daten für die Inzidenz der schweren Sepsis und des septischen Schocks in 
Deutschland erhoben und publiziert [SepNet Critical Care Trials Group 2016; Marx G et 
SepNet Critical Care Trials Group 2017].  
Bei der auf freiwilliger Basis beruhenden Teilnahme an der INSEP-Studie beteiligten sich 133 
Intensivstationen aus 95 Krankenhäusern. Die Verteilung dieser Intensivstationen auf die 
einzelnen Strata entsprach hierbei im Gegensatz zur repräsentativ durchgeführten 
Prävalenzstudie [Engel et al. 2007] nicht der Versorgungsstruktur in Deutschland. Durch den 
unterschiedlichen Ansatz beider Studien und der daraus resultierenden unterschiedlichen 
Struktur der beteiligten Intensivstationen ist ein Vergleich der Ergebnisse beider Studien nur 
eingeschränkt möglich. 
6.1 Inzidenz und Prävalenz 
Als Ergebnis der INSEP-Studie konnte eine Inzidenzdichte von 11,64 pro 1000 Patiententagen 
auf ITS [95%-KI: 10,51-12,86] ermittelt werden. Diese Inzidenzdichte ist mit der im Rahmen 
der Prävalenzstudie geschätzten Inzidenzdichte von 10,05 pro 1000 Patiententagen auf ITS 
[95%-KI: 8,73-11,30] vergleichbar. Die ermittelte Inzidenzdichte der INSEP-Studie lässt sich 
jedoch aufgrund der methodischen Einschränkungen der Studie nicht auf die Gesamtheit aller 
Intensivstationen in Deutschland übertragen.  
In einer Auswertung der Abrechnungsdaten der Krankenhäuser für das Jahr 2013 wurde die 
Fallzahl der Sepsis inklusive schwerer Sepsis und septischem Schock in Deutschland mit 
335/100.000 Einwohnern beschrieben [Fleischmann et al. 2016]. Im Jahr 2013 traten demnach 
pro 100.000 Einwohner 138 Fälle schwere Sepsis (inklusive septischer Schock) bzw. 40 Fälle 
septischer Schock auf.   
Wie in anderen Arbeiten bereits beschrieben [Martin et al. 2003; Harrison et al. 2006; Stoller 
et al. 2016] konnte auch in der Arbeit von Fleischmann ein Anstieg der Fallzahlen der Sepsis 
gezeigt werden. Im Zeitraum von 2007 bis 2013 erhöhte sich die Zahl der Patienten mit Sepsis 
im Schnitt um 5,7% pro Jahr [Fleischmann et al. 2016]. Die hierfür verantwortlichen Ursachen 
sind jedoch sehr vielfältig und wurden in der Arbeit von Fleischmann auch entsprechend 
diskutiert [Fleischmann et al. 2016]. Demnach gelten sowohl Erkrankungen (z.B. Krebs) als 
auch der Lebensstil (z.B. Rauchen) als mögliche Risikofaktoren für die Entwicklung einer 




dieser Arbeit bereits einleitend beschrieben. Ferner können sich auch medizinische Therapien 
oder Prozeduren negativ auf das Immunsystem auswirken, so dass dieses möglicherweise 
anfälliger für Infektionen mit der Gefahr einer Sepsis ist. Als dritten und letzten Punkt führt 
Fleischmann den Anstieg der Kodierungen auf, der nach der Aufnahme in die ICD-
Klassifikation zu verzeichnen ist.  
Die für den 04.11.2013 ermittelte Punktprävalenz von 17,9% [95%-KI: 16,3%-19,7%] war 
höher als in der Prävalenzstudie (11,0%; 95%-KI: 9,7-12,2). Möglicherweise wurde dies durch 
die im Detail unterschiedlichen Definitionen der einzelnen Organdysfunktionen beeinflusst. 
Andererseits wird die Sepsis in den letzten Jahren als medizinisches Problem auch stärker 
wahrgenommen, so dass, auch durch die Einführung der zugehörigen DRG-Kodierungen 
bedingt, mehr Patienten korrekt diagnostiziert werden. Dies könnte vor allem in den kleineren 
Krankenhäuern der Strata 1 bis 3 zu einer höheren Punktprävalenz geführt haben. 
Demgegenüber verfügen insbesondere universitäre Krankenhäuser (Stratum 5) neben 
Intensivstationen auch über Intermediate-Care-Stationen. Auf diesen Stationen werden 
potenziell auch Patienten mit schwerer Sepsis behandelt, solange diese z.B. noch nicht 
beatmungs- und/oder dialysepflichtig sind. Diese Stationen waren jedoch nicht an der INSEP-
Studie beteiligt, so dass dies die geringere Prävalenz auf Intensivstationen im Stratum 5 
bedingt haben könnte.  
Die mit 57,2% hohe Rate nosokomialer Infektionen ist zu einem wesentlichen Teil durch auf 
ITS erworbene Infektionen (25,7% aller Infektionen) bedingt. Im Vergleich zur Prävalenzstudie, 
in der 32,9% aller Infektionen auf ITS erworben waren, ergibt sich hier keine wesentliche 
Verbesserung. Gemäß der für den Zeitraum von 2005 bis 2009 auf 586 ITS erhobenen Daten 
des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems (KISS) kommt es in Deutschland jährlich 
zu 57900 nosokomialen Infektionen auf ITS [Geffers, Gastmeier 2011]. Für die ZVK-
assoziierte Sepsis wurde dabei eine Inzidenzdichte von 1,26 pro 1000 Device-Tagen ermittelt. 
Das European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) fordert von allen 
europäischen Ländern regelmäßig im Rahmen nationaler Studien unter anderem die 
Prävalenz nosokomialer Infektionen zu erheben. Die dafür im Jahr 2011 in Deutschland 
durchgeführte Erhebung [Behnke et al. 2013] erbrachte sowohl in einer repräsentativen 
Stichprobe von 46 Krankenhäusern als auch in einer erweiterten Gesamtgruppe von 132 
Krankenhäusern eine Prävalenz nosokomialer Infektionen von jeweils 5,1%. In der 
Gesamtgruppe betrug die Prävalenz nosokomialer Infektionen auf Intensivstationen 18,6%. Im 
Jahr 2016 wurde eine weitere Studie durchgeführt [Behnke et al. 2017]. Dabei ergab die aus 




Infektionen von 4,6%. Für eine erweiterte Gruppe von 218 Krankenhäusern betrug die 
entsprechende Prävalenz 3,6%. Im Vergleich mit den erwähnten Daten aus dem Jahr 2011 
war dies jeweils ein signifikanter Rückgang. Die Prävalenz nosokomialer Infektionen auf 
Intensivstationen betrug im Jahr 2016 17,1%. Die Prävalenz der primären Sepsis in allen 
teilnehmenden Krankenhäusern betrug 2011 0,26 [95%-KI: 0,21-0,31] und 2016 0,24 [95%-
KI: 0,21-0,28]. Interessanterweise erhöhte sich jedoch die Prävalenz nosokomialer Infektionen 
in einer Gruppe von 46 Krankenhäusern, die sowohl an der Erhebung 2011 als auch 2016 
beteiligt waren, von 4,5% auf 4,6%.  
Diese Daten verdeutlichen die Bedeutung nosokomialer Infektionen sowohl für alle Patienten 
als auch insbesondere für Patienten mit Sepsis. Durch die Reduktion der Rate nosokomialer 
Infektionen kann effektiv dazu beigetragen werden, auch die Inzidenz und Prävalenz der 
Sepsis zu reduzieren sowie das Überleben der Patienten zu verbessern. Maßnahmen [Behnke 
et al. 2017] hierfür sind zum Beispiel Händedesinfektion oder der gezielte Einsatz von 
Antibiotika.  
Vom Infektionsort konnten bei 64,6% der Patienten Erreger nachgewiesen werden. Dabei 
waren 58,7% gram-negativ und 47,2% gram-positiv. Dies entspricht den Ergebnissen einer 
2007 in 75 Ländern durchgeführten Studie zur Punktprävalenz von Infektionen auf 
Intensivstationen [Vincent et al. 2009]. Dabei waren 70% der Erregernachweise positiv. Unter 
den nachgewiesenen Erreger waren 62% gram-negativ und 47% gram-positiv.  
6.2 Sterblichkeit 
Die mit 40,4% anhaltend hohe Krankenhaussterblichkeit der Patienten mit schwerer Sepsis / 
septischem Schock ist mit den von Fleischmann, insbesondere für 2013 berichteten Daten 
(43,6%) vergleichbar [Fleischmann et al. 2016]. Die „Prävalenzstudie“ berichtete noch eine 
Krankenhaussterblichkeit von 55,2% [Engel et al. 2007]. Der Rückgang der Sterblichkeit zeigte 
sich sowohl in den von Fleischmann für den Zeitraum von 2007 (49,5% 
Krankenhaussterblichkeit) bis 2013 veröffentlichten Daten [Fleischmann et al. 2016] als auch 
in weiteren Studien [Dombrovskiy et al. 2007; Harrison et al. 2006; Kaukonen et al. 2014; 
Kumar et al. 2011; Lagu et al. 2012]. Ob der Rückgang der Sterblichkeit in Deutschland auf 
eine frühzeitigere Diagnostik oder eine verbesserte Therapie zurückzuführen ist, bleibt jedoch 
unklar, zumal die Sterblichkeit im Vergleich zu Australien oder den USA in Deutschland höher 
ist [Engel et al. 2007; Kaukonen et al. 2014, Lagu et al. 2012]. 
Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde die Sterblichkeit nur für den 




Anonymität und der Datenschutz der Patienten gewahrt werden mussten. Die 
Krankenhaussterblichkeit erfasst jedoch nur einen Teil der verstorbenen Patienten. So betrug 
die Sterblichkeit im Krankenhaus im Rahmen der HYPRESS-Studie 12,8% [95%-KI: 8,6%-
18,6%] und stieg bis zum Follow up nach 90 Tagen auf 16,7% [95%-KI: 11,8%-23,0%] [Keh et 
al. 2016]. Die in der INSEP-Studie berichtete Krankenhaussterblichkeit unterschätzt somit die 
gesamte Sterblichkeit an schwerer Sepsis bzw. septischem Schock erheblich, da die 
Sterblichkeit nach Entlassung nicht erfasst wurde.  
Ein weiterer Aspekt ist der Unterschied zur Sterblichkeit im Rahmen der von der Studiengruppe 
durchgeführten klinischen Studien. Die im Follow up erhobene und auch die Daten nach 
Entlassung umfassende 90-Tage Sterblichkeit betrug in der VISEP-Studie 37,4% [Brunkhorst 
et al. 2008], in der MAXSEP-Studie 33,7% [Brunkhorst et al. 2012] und in der SISPCT-Studie 
38,2% [Bloos et al. 2016]. In klinischen Studien werden durch vorgegebene Ein- und 
Ausschlusskriterien zahlreiche Patienten ausgeschlossen, während in epidemiologischen 
Studien wie z.B. der INSEP-Studie alle Patienten beobachtet werden. Da die Sterblichkeit in 
der INSEP-Studie aufgrund der fehlenden Nachverfolgung unterschätzt, aber dennoch höher 
ist als in den klinischen Studien, ist für die Fallzahlplanung klinischer Studien zu 
berücksichtigen, diese nicht ausschließlich auf epidemiologischen Daten zu basieren. 
Andernfalls könnte die klinische Studie aufgrund von angenommenen, aber nicht erreichbaren 
Effekten unterpowert sein. 
6.3 SIRS und Organdysfunktionen 
Interessanterweise konnte nur bei 61,1% der Patienten eine Hypo- oder Hyperthermie 
nachgewiesen werden, während die übrigen SIRS-Kriterien bei mehr als drei Viertel der 
Patienten erfüllt waren. Dies widerspricht der populären Annahme, dass eine schwere 
Infektion auch immer mit Fieber verbunden sei. 
Initial waren bei septischem Schock im Median 4, bei schwerer Sepsis im Median 2 
Organversagen nachweisbar.  Eine Folge der schweren Sepsis oder des septischen Schocks 
ist oftmals ein multiples Organversagen. Dabei sinken die Überlebenschancen mit steigender 
Zahl der Organdysfunktionen rapide [Vincent et al. 2006]. Innerhalb der ersten 24 Stunden 
besserten sich vor allem die metabolische Azidose und die Oligurie, wobei die beobachteten 
Organversagen vergleichbar mit anderen Studien sind [Engel et al. 2007, Guidet et al. 2005].  
Der die Organdysfunktionen abbildende SOFA-Score besserte sich bei Patienten, die nach 7 




als wichtigste Risikofaktoren für die ITS-Sterblichkeit bereits bekannt [Guidet et al. 2005, 
Vincent et al. 2011]. 
6.4 Neue Definition der Sepsis (Sepsis-3) 
Da die Studie im November 2013 in Übereinstimmung mit den damals gültigen Leitlinien nach 
Sepsis-1-Definition [Bone et al. 1992] durchgeführt wurde, lag eine schwere Sepsis oder ein 
septischer Schock nur dann vor, wenn auch mindestens 2 SIRS-Kriterien erfüllt waren. Die 
neue Sepsis-Definition orientiert jedoch nicht mehr an den SIRS-Kriterien, sondern am SOFA-
Score [Singer et al. 2016, Seymour et al. 2016].  
Patienten, die trotz Infektion weniger als 2 SIRS-Kriterien erfüllten, wurden nach der Sepsis-
1-Definition nicht als schwer septisch eingestuft, obwohl diese nach der neuen Definition 
möglicherweise eine Sepsis haben. Der Anteil der Patienten mit schwerer Sepsis ohne SIRS 
beträgt 12,1% [Kaukonen et al. 2015]. Diese Patienten wurden im Rahmen der INSEP-Studie 
nicht erfasst. Ein direkter Vergleich beider Sepsis-Definitionen ist anhand der vorliegenden 
Studie somit nicht möglich. 
Lediglich für die Subgruppe der Patienten mit septischem Schock konnten die erhobenen 
Daten daher zusätzlich rein deskriptiv gemäß der neuen Sepsis-3-Definition für den septischen 
Schock ausgewertet werden. Dafür wurden für alle Patienten, bei denen nach Sepsis-1-
Definition ein septischer Schock vorlag, die Laktatwerte analysiert. Dabei zeigte sich, dass in 
79 von 1285 Fällen keine Laktatwerte verfügbar waren. Der Umgang mit diesen Patienten ist 
unklar, da die Sepsis-3-Definition hierzu keine Vorgaben enthält [Delaney, Machado 2016 und 
Marx, Weigand 2017]. Diese Patienten wurden im Rahmen der vorliegenden Studie dennoch 
als septischer Schock eingestuft, da der Umgang mit diesen Patienten in der Sepsis-3-
Definition nicht ausreichend beschrieben ist. Somit erfüllten letztlich 848 Fälle die Kriterien 
eines septischen Schocks gemäß Sepsis-3-Definition. Bei 437 Fällen war das Laktat ≤2 
mmol/l, so dass diese Fälle gemäß Sepsis-3-Definition nicht im septischen Schock waren. 
Gemäß Sepsis-3-Definition erhöhte sich die ITS- bzw. Krankenhaussterblichkeit im septischen 
Schock auf 44,3% bzw. 50,9%.  
Da es sich bei dieser Auswertung jedoch um eine ungeplante Analyse handelte und die 
vorliegende Studie auch nicht für die Ermittlung der Inzidenz und Prävalenz gemäß Sepsis-3-
Definition konzipiert war, sind diese Ergebnisse natürlich kein Ersatz für eine auf der neuen 




Prädiktoren für die Krankenhaussterblichkeit der Patienten waren das Alter, SAPS-II-Score, 
SOFA-Score zu Beginn der Sepsis und das Vorliegen eines septischen Schocks. Lediglich der 
hepatische SOFA-Subscore erwies sich in einer multivariaten Analyse als grenzwertig nicht 
signifikant. Die Bedeutung des SOFA-Scores für die Vorhersage der Sterblichkeit der 
Patienten konnte anhand der vorliegenden Daten gezeigt und bestätigt werden [Singer et al. 
2016; Seymour et al. 2016; Guidet et al. 2005 und Vincent et al. 2011]. 
Die Epidemiologie der Sepsis wird durch die neue Definition wesentlich beeinflusst werden. 
So werden durch die strengere Definition des septischen Schocks weniger Patienten unter 
dieser Kategorie klassifiziert werden, die jedoch eine höhere Sterblichkeit aufweisen.  
6.5 Limitationen 
Aufgrund der nicht repräsentativen Stichprobe konnte die Inzidenz nicht auf die 
Gesamtbevölkerung in Deutschland hochgerechnet werden. Da im Rahmen der freiwilligen 
Teilnahme universitäre Intensivstationen sehr zahlreich, kleinere Krankenhäuser aber nur 
gering vertreten waren, ist es auch möglich, dass die ermittelte Inzidenz und Prävalenz unter- 
bzw. überschätzt wurden. Möglicherweise hat auch der Zeitpunkt der Aufnahme auf 
Intensivstation, der in den einzelnen Krankenhäusern intern geregelt ist, das Studienergebnis 
beeinflusst. Schließlich kann sich auch der Grad der Umsetzung von Sepsis-Leitlinien in den 
einzelnen Kliniken auf die in der Studie erhobenen Daten auswirken. 
6.6 Zusammenfassung und Ausblick 
In der INSEP-Studie konnte im Rahmen eines pragmatischen Ansatzes gezeigt werden, dass 
sowohl die schwere Sepsis als auch der septische Schock auf Intensivstationen in 
Deutschland immer noch häufig auftreten und eine hohe Mortalität aufweisen. Es bleibt zu 
wünschen, dass insbesondere aufgrund der mittlerweile im Alltag eingeführten neuen Sepsis-
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Die Sepsis stellt eine pathophysiologisch komplexe systemische Reaktion auf eine   
zugrundeliegende Infektion dar. Septische Erkrankungen sind die dritthäufigste Todesursache 
in Deutschland. Dies konnte durch eine 2003 durchgeführte Studie des SepNet 
(Kompetenznetz Sepsis) zur Prävalenz der schweren Sepsis und des septischen Schocks, die 
sogenannte „Prävalenzstudie“ gezeigt werden. Dabei ergab sich eine Prävalenz von 11,0 % 
für die schwere Sepsis und den septischen Schock sowie eine zugehörige 
Krankenhaussterblichkeit von 55,2% [Engel et al. 2007].  
Um die Erkenntnisse zur Epidemiologie der schweren Sepsis und des septischen Schocks in 
Deutschland zu aktualisieren und insbesondere erstmals direkte Daten zur Inzidenz zu 
ermitteln, wurde 10 Jahre nach der „Prävalenzstudie“ die INSEP-Studie als prospektive 




Für die Mitwirkung an der Studie rekrutierten die beteiligten SepNet-Zentren weitere Kliniken 
außerhalb des SepNet. Die Teilnahme aller Kliniken erfolgte auf freiwilliger Basis.  
Die Studie umfasste einen Erhebungszeitraum von 4 Wochen (04.11.2013 - 00:00 Uhr bis 
01.12.2013 – 24:00 Uhr). Von allen Patienten, die sich in diesem Zeitraum auf Intensivstation 
befanden, wurden allgemeine Daten erfasst. Sofern eine schwere Sepsis oder ein septischer 
Schock auftrat, erfolgte die Dokumentation sepsis-spezifischer Parameter.           
Insgesamt beteiligten sich 133 Intensivstationen aus 95 Krankenhäusern an der Studie. Diese 
wurden anhand ihrer Bettenzahl in verschiedene Strata eingeteilt. So entfielen 6,8% der 
Intensivstationen auf Krankenhäuser mit <=200 Betten, 20,3% auf Krankenhäuser mit 201-
400 Betten; 15,8% auf Stratum 3 (401-600 Betten) und 18,8% auf Krankenhäuser mit mehr 
als 600 Betten. In den gesondert betrachteten Universitätskliniken befanden sich 38,3% der 
Intensivstationen.  
Insgesamt waren die Daten von 11883 Aufnahmen auf Intensivstation auswertbar. Das Alter 
der Patienten betrug im Median 69 Jahre (IQR: 57-77), 57,7% der Patienten waren männlich. 
Bei 1503 (12,6%) Patienten wurde die Diagnose einer schweren Sepsis oder eines septischen 
Schocks gestellt. Die ermittelte Inzidenzdichte betrug 11,6 pro 1000 Patiententage auf ITS 
[95%-KI: 10,5-12,9]. Es lagen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz 
zwischen den verschiedenen Strata vor. Die für den 1. Tag des Erhebungszeitraums 
bestimmte Punktprävalenz lag bei 17,9% [95%-KI: 16,3-19,7]. Die Sterblichkeit auf 
Intensivstation betrug für die Patienten mit schwerer Sepsis / septischem Schock 34,3%. Im 
Vergleich dazu verstarben nur 6% der Patienten, die keine Sepsis hatten, auf ITS. Die 
Krankenhaussterblichkeit betrug für Patienten mit schwerer Sepsis / septischem Schock 
40,4% bzw. 9,6% für Patienten ohne Sepsis.  
Schwere Sepsis und septischer Schock entwickelten sich bei 860 (57,2%) Patienten auf der 
Basis einer nosokomialen Infektion. Die häufigsten Infektionen waren Pneumonien, die bei 700 
(46,6%) Patienten auftraten.  Intraabdominelle und gastrointestinale Infektionen lagen bei 431 
(28,7%) und urogenitale Infektionen bei 190 (12,6%) Patienten vor. 
Betrachtet man die zugrundeliegenden SIRS-Kriterien, so hatten nur 61,1% der Patienten eine 
Hyper- oder Hypothermie. Die weiteren SIRS-Kriterien (Tachypnoe, Tachykardie und 
Leukozytose / Leukopenie) wurden jeweils von mehr als 75% der Patienten erfüllt.  
Die häufigste Organdysfunktion war die respiratorische Organdysfunktion (66,1%), gefolgt von 
der septischen Enzephalopathie (43,9%), Oligurie (44,2%) und metabolischer Azidose 
(43,4%). Innerhalb eines Zeitraums von bis zu 24 Stunden nach Beginn der schweren Sepsis 




Sowohl die Sterblichkeit auf Intensivstation, als auch die Sterblichkeit im Krankenhaus war bei 
Patienten im septischen Schock mit 37,3% bzw. 43,3% signifikant höher (p<0,001) als bei 
Patienten mit schwerer Sepsis (16,7% bzw. 23,4%).  
Für die Subgruppe der Patienten mit septischem Schock wurden die erhobenen Daten 
zusätzlich deskriptiv gemäß der neuen Sepsis-3-Definition für den septischen Schock 
ausgewertet [Singer et al. 2016; Seymour et al. 2016]. Dafür wurden für alle Patienten, bei 
denen nach Sepsis-1-Definition ein septischer Schock vorlag, die Laktatwerte analysiert. 
Dabei erfüllten 848 Patienten mit Laktat >2 mmol/l sowie Patienten ohne Laktatwerte die 
Kriterien eines septischen Schocks gemäß Sepsis-3-Definition. Bei 437 Patienten war das 
Laktat ≤2 mmol/l, so dass diese Patienten gemäß Sepsis-3-Definition nicht im septischen 
Schock waren. Für die Patienten, die nach Sepsis-3-Definition im septischen Schock waren, 
erhöhte sich die ITS- bzw. Krankenhaussterblichkeit auf 44,3% bzw. 50,9%.     
Die Verteilung der an der INSEP-Studie teilnehmenden Intensivstationen entsprach nicht der 
Versorgungsstruktur in Deutschland. Daher ist kein direkter Vergleich der in der 
„Prävalenzstudie“ geschätzten Inzidenz (10,1 pro 1000 ITS-Tage; 95%-KI: 8,7-11,3) und der 
in der INSEP-Studie ermittelten ähnlich hohen Inzidenz möglich.  
Im Rahmen der INSEP-Studie ergab sich eine höhere Punktprävalenz im Vergleich zur 
„Prävalenzstudie“ (11,0%; 95%-KI: 9,7-12,2%). Möglicherweise wurde dies durch die im Detail 
unterschiedlichen Definitionen der einzelnen Organdysfunktionen bewirkt. Andererseits wird 
die Sepsis in den letzten Jahren als medizinisches Problem auch stärker wahrgenommen, so 
dass, auch durch die Einführung der zugehörigen DRG-Kodierungen bedingt, mehr Patienten 
korrekt diagnostiziert werden.  
Die beobachtete und anhaltend hohe Krankenhaussterblichkeit der Patienten mit schwerer 
Sepsis / septischem Schock ist mit den von Fleischmann, berichteten Daten für das Jahr 2013 
(43,6%) vergleichbar [Fleischmann et al. 2016]. Die „Prävalenzstudie“ berichtete eine 
Krankenhaussterblichkeit von 55,2%. Der Rückgang der Sterblichkeit zeigte sich sowohl in 
den von Fleischmann für den Zeitraum von 2007 (49,5% Krankenhaussterblichkeit) bis 2013 
veröffentlichten Daten als auch in weiteren Studien [Dombrovskiy et al. 2007; Harrison et al. 
2006; Kaukonen et al. 2014; Kumar et al. 2011; Lagu et al. 2012]. Ob der Rückgang der 
Sterblichkeit in Deutschland auf eine frühzeitigere Diagnostik oder eine verbesserte Therapie 
zurückzuführen ist, bleibt jedoch unklar, zumal die Sterblichkeit im Vergleich zu Australien oder 
den USA in Deutschland höher ist.  
Da die Daten der INSEP-Studie nicht gemäß der neuen Sepsis-3-Definition erhoben wurden, 
ist ein Vergleich nur eingeschränkt möglich. So wurden Patienten, die trotz Infektion weniger 




obwohl diese nach der neuen Definition möglicherweise eine Sepsis haben. Der Anteil der 
Patienten mit schwerer Sepsis ohne SIRS beträgt 12,1% [Kaukonen et al. 2015]. Diese 
Patienten wurden im Rahmen der INSEP-Studie nicht erfasst. Eine Evaluation der Sepsis-3-
Definition anhand der bisher gültigen Definition der Sepsis ist unumgänglich.  
Aufgrund der nicht repräsentativen Stichprobe konnte die Inzidenz nicht auf die 
Gesamtbevölkerung in Deutschland hochgerechnet werden. Möglicherweise hat auch der 
Zeitpunkt der Aufnahme auf Intensivstation, der in den einzelnen Krankenhäusern intern 
geregelt ist, das Studienergebnis beeinflusst. Schließlich kann sich auch der Grad der 
Umsetzung von Sepsis-Leitlinien in den einzelnen Kliniken auf die in der Studie erhobenen 
Daten auswirken. 
In der INSEP-Studie konnte somit gezeigt werden, dass sowohl die schwere Sepsis als auch 
der septische Schock auf Intensivstationen in Deutschland häufig auftreten und eine hohe 
Mortalität aufweisen. Bei den meisten Patienten entwickelt sich die Sepsis auf der Basis 
nosokomial erworbener Infektionen. Durch die Umsetzung der neuen Definition nach Sepsis-
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9 Anlage – Statistischer Analyseplan 
Die in einem separaten Dokument erfolgte Beschreibung der Methoden zur statistischen 
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Dieses Dokument dokumentiert das Vorgehen bei der statistischen Auswertung der INSEP -
Studie (Studie zur Erfassung der „Inzidenz der schweren Sepsis und des septischen Schocks 
auf Intensvstationen in Deutschland“). Alle Analysen basierten auf den in den Statistik-Kapiteln 
des Studienprotokolls fixierten Festlegungen. 
 
Im Folgenden wird die geplante Analyse methodisch spezifiziert. 
 
Als Referenzdokument dient die finale Version des Studienprotokolls vom 22.03.2013. 
 
Während der Dateneingabe durch die beteiligten Zentren waren nur wenige Checks hinterlegt. 
Es erfolgte jedoch kein Datenmanagement, daher konnten Inkonsistenzen und nicht plausible 
Angaben erst nach Schließung der Datenbank überprüft werden. Rückfragen an die Zentren 
wurden nicht gestellt. 
 
Die Datenbank wurde am 02. Februar 2014 geschlossen. Dieser Stichtag wurde gewählt, um 
die Dokumentation der Entlassungsdaten (Datum und Überlebensstatus) möglichst vollständig 
auch von länger auf Intensivstation bzw. im Krankenhaus liegenden Patienten zu erhalten. 
 
Zwischenauswertungen fanden nicht statt. 
 
Die in diesem Dokument aufgeführten Programmierungen sind in der Regel ohne VARIABLE 
LABELS und VALUE LABELS aufgeführt. Diese sind jedoch in den entsprechenden Skripten 
enthalten. 
 
Eine erste Präsentation deskriptiver Ergebnisse zur weiteren Diskussion innerhalb der 
Studiengruppe erfolgte auf einem Studientreffen am 10.05.2014. 
 
Im Rahmen des Review-Prozesses der Publikation wurden nochmals umfangreiche 
(zusätzliche) Auswertungen vorgenommen. Daher erfolgte die Finalisierung des vorliegenden 




Primäres Ziel:  
 Schätzung der Inzidenz der schweren Sepsis und des septischen Schocks auf 
Intensivstationen in Deutschland 
 
Sekundäre Ziele: 
 Schätzung der Intensivstations (ITS)- und Krankenhaussterblichkeit im 
Gesamtkollektiv und abhängig von der Versorgungsstruktur (Krankenhaus- bzw. ITS-
Ebene) 
 ITS- und Krankenhausliegezeit sowie Verlegungsverhalten in Abhängigkeit der 
Versorgungsstruktur 
 Verteilung von infektionsbezogenen Parameter (z.B. Art des Erregers, Ort der 
Infektion) im Patientenkollektiv 
 Ausprägung der Organdysfunktionen und Bezug zur Sterblichkeit 
 Altersspezifische Inzidenz 
1.3 Studiendesign 
 
 Prospektive, longitudinale, multizentrische, epidemiologische Beobachtungsstudie 
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Die Auswertungspopulationen werden gemäß den Festlegungen im Studienprotokoll definiert.  
2.1 Full Analysis Set (FAS) (s. ICH E9)  
 
Der FAS umfasst alle den Voraussetzungen der INSEP-Studie entsprechenden Patienten. 
Dies betrifft folgende Voraussetzungen, die alle erfüllt sein müssen: 
 
- Alter ≥ 18 Jahre 
- Aufenthalt auf ITS liegt im Zeitraum 04.11.2013 bis einschließlich 02.12.2013 
 
Ausgeschlossen werden Patienten sobald eine der folgenden Bedingungen erfüllt ist: 
 
- Alter < 18 Jahre 
- Alter unbekannt 
- Aufnahme auf ITS vor 04.11.2013 ohne Angabe des Entlassungsdatums 
- Entlassung von ITS vor 04.11.2013 
- Aufnahme auf ITS nach 02.12.2013 
- Aufnahme auf ITS unbekannt 
 
Es existiert pro Aufnahme auf Intensivstation (ITS) innerhalb der Studiendauer ein Datensatz 
pro Patient. D.h. Patienten, die während der Studie mehrfach auf ITS aufgenommen wurden, 
wurden mehrfach erfasst. Die Wiederaufnahme wurde jeweils dokumentiert. 
3 (Abgeleitete) Auswertungsvariablen 
3.1 Aufbereitung der Variablen für Analyse 
 
Im folgenden Abschnitt werden abgeleitete/ berechnete Variablen im Detail beschrieben, wie 
sie aus den direkt in der Studie erhobenen Daten ermittelt wurden. 
 
Die in OpenClinica erfassten Daten wurden als Excel-Tabelle extrahiert und in Excel 2013 
zunächst für die Analyse in IBM SPSS Statistics 22 aufbereitet. 
 
Anhand der in der Datenbank hinterlegten Notes, die ebenfalls als Excel-Tabelle extrahiert 
wurden, konnten danach ggf. Korrekturen der Eintragungen vorgenommen werden. Diese 
Korrekturen erfolgten alle per SPSS-Skript. Um die original dokumentierten Werte weiterhin 
verfügbar zu halten, wurden die in der DB dokumentierten Daten zunächst in eine neue 
Variable kopiert. Die Einträge der neuen Variablen wurden dann wie oben beschrieben ggf. 
korrigiert. Die Auswertung erfolgte anhand der neuen Variablen.  
 
Einige Datensätze wurden doppelt erfasst. Diese Datensätze wurden identifiziert und mit Hilfe 
der Variable „DS_doppelt=1“ kodiert. 
 
Durch die Übernahme in eine neue Variable standen außerdem auch die anhand zwei 
verschiedener Versionen erhobenen „Allgemeinen Patientendaten“ (Version _C2 für Zentren 
in Mecklenburg-Vorpommern; Version _C1 alle übrigen Zentren) in einer einheitlichen 
Variablen für die Auswertung zur Verfügung. 
 
Die Zuordnung der Variablen war hierbei wie folgt: 
 
Variable in DB neue Variable Label 
IN_Alter_E1_C1 s001 Alter 
IN_Geschlecht_E1_C1 s002 Geschlecht 
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Variable in DB neue Variable Label 
IN_SAPS_E1_C1 s003 SAPS 
IN_KHAufnahme_DAT_E1_C1 s005 KH Aufnahme 
IN_KHUebernahme_YN_E1_C1 s006 KH Uebernahme 
IN_KHStation_E1_C1 s007 KH Station 
IN_KHINSEP_E1_C1 Stringvariable verbleibt nur im Original 
IN_KHTyp_E1_C1 s009 KH Typ 
IN_KHStufe_E1_C1 s010 KH Stufe 
IN_Wiedergaenger_E1_C1 Stringvariable verbleibt nur im Original 
IN_ITSAufnahme_DAT_E1_C1 s012 ITS Aufnahme 
IN_ITSAufnahmeart_E1_C1 s013 ITS Aufnahmeart 
IN_ITSEntlass_DAT_E1_C1 s014 ITS Entlassung 
IN_ITSEntlassStatus_E1_C1 s015 ITS Entlassung Status 
IN_KHEntlass_DAT_E1_C1 s016 KH Entlassung 
IN_KHEntlassStatus_E1_C1 s017 KH Entlassung Status 
IN_KHEntlassNach_E1_C1 s018 KH Entlassung nach 
IN_Sepsispatient_YN_E1_C1 s019 Sepsispatient 
IN_StatusTag28_E1_C1 s020 FU Tag 28 
IN_StatusTag90_E1_C1 s021 FU Tag 90 
IN_Alter_E1_C2 s001 Alter 
IN_Geschlecht_E1_C2 s002 Geschlecht 
IN_SAPS_E1_C2 s003 SAPS 
IN_KHAufnahme_DAT_E1_C2 s005 KH Aufnahme 
IN_KHUebernahme_YN_E1_C2 s006 KH Uebernahme 
IN_KHStation_E1_C2 s007 KH Station 
IN_KHINSEP_E1_C2 Stringvariable verbleibt nur im Original 
IN_KHTyp_E1_C2 s009 KH Typ 
IN_KHStufe_E1_C2 s010 KH Stufe 
IN_Wiedergaenger_E1_C2 Stringvariable verbleibt nur im Original 
IN_ITSAufnahme_DAT_E1_C2 s012 ITS Aufnahme 
IN_ITSAufnahmeart_E1_C2 s013 ITS Aufnahmeart 
IN_ITSEntlass_DAT_E1_C2 s014 ITS Entlassung 
IN_ITSEntlassStatus_E1_C2 s015 ITS Entlassung Status 
IN_KHEntlass_DAT_E1_C2 s016 KH Entlassung 
IN_KHEntlassStatus_E1_C2 s017 KH Entlassung Status 
IN_KHEntlassNach_E1_C2 s018 KH Entlassung nach 
IN_Sepsispatient_YN_E1_C2 s019 Sepsispatient 
IN_SepsisAuftreten_DAT_E1_C3 p001 Beginn Sepsis 
IN_SepsisAuftreten_E1_C3 p002 Sepsis Auftreten 
IN_SepsisAuftretenOrt_E1_C3 p004 Ort des Auftretens 
IN_InfUrsprung_E1_C3 p005 Ursprung Infektion 
IN_ErregerBlutkultur_E1_C3 p007 Blutkultur 
IN_ErregerInfOrt_E1_C3 p009 Erregernachweis Infektionsort 
IN_AkuteEncelphIni_YN_E1_C3 p011 Akute Enzephalopathie initial 
IN_OxystoerungIni_YN_E1_C3 p012 Oxygenierungsstörung initial 
IN_HypotonieIni_YN_E1_C3 p013 Hypotonie initial 
IN_VasopressorIni_YN_E1_C3 p014 Vasopressor initial 
IN_InotropikaIni_YN_E1_C3 p015 Inotropika initial 
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Variable in DB neue Variable Label 
IN_OligurieIni_YN_E1_C3 p016 Oligurie initial 
IN_NierenversagenIni_E1_C3 p017 akutes Nierenversagen initial 
IN_ThrombozytopenieIni_YN_E1_C3 p018 Thrombopenie initial 
IN_AzidoseIni_YN_E1_C3 p019 Azidose initial 
IN_AkuteEncelph24h_YN_E1_C3 p020 Akute Enzephalopathie 24 h 
IN_Oxystoerung24h_YN_E1_C3 p021 Oxygenierungsstörung 24 h 
IN_Hypotonie24h_YN_E1_C3 p022 Hypotonie 24 h 
IN_Vasopressor24h_YN_E1_C3 p023 Vasopressor 24 h 
IN_Inotropika24h_YN_E1_C3 p024 Inotropika 24 h 
IN_Oligurie24h_YN_E1_C3 p025 Oligurie 24 h 
IN_Nierenversagen24h_E1_C3 p026 akutes Nierenversagen 24 h 
IN_Thrombozytopenie24h_YN_E1_C3 p027 Thrombopenie 24 h 
IN_Azidose24h_YN_E1_C3 p028 Azidose 24 h 
IN_Temperatur_E1_C3 p029 Temperatur [°C] 
IN_Leukozyten_E1_C3 p031 Leukozyten 
IN_Leukozyten_UNT_E1_C3 p032 Leukozyten Einheit 
IN_Herzfrequenz_E1_C3 p034 Herzfrequenz [1/min] 
IN_Atmung_E1_C3 p036 Atmung 
IN_Linksverschiebung_E1_C3 p037 Linksverschiebung 
IN_CRP_E1_C3 p038 CRP 
IN_CRP_UNT_E1_C3 p039 CRP Einheit 
IN_Procalcitonin_E1_C3 p041 PCT [ng/ml] 
IN_LaktatTag1_E1_C3 p043 Laktat Tag 1 
IN_LaktatTag1_UNT_E1_C3 p044 Laktat Tag 1 Einheit 
IN_LaktatTag2_E1_C3 p046 Laktat Tag 2 
IN_LaktatTag2_UNT_E1_C3 p047 Laktat Tag 2 Einheit 
IN_Kreislauf_E1_C5 p049 SOFA Kreislauf Tag 1 
IN_Pulmo_E1_C5 p050 SOFA Pulmo Tag 1 
IN_Gerinnung_E1_C5 p051 SOFA Gerinnung Tag 1 
IN_Niere_E1_C5 p052 SOFA Niere Tag 1 
IN_Leber_E1_C5 p053 SOFA Leber Tag 1 
IN_ZNS_E1_C5 p054 SOFA ZNS Tag 1 
IN_Kreislauf_E2_C6 p055 SOFA Kreislauf Tag 7 
IN_Pulmo_E2_C6 p056 SOFA Pulmo Tag 7 
IN_Gerinnung_E2_C6 p057 SOFA Gerinnung Tag 7 
IN_Niere_E2_C6 p058 SOFA Niere Tag 7 
IN_Leber_E2_C6 p059 SOFA Leber Tag 7 
IN_ZNS_E2_C6 p060 SOFA ZNS Tag 7 
IN_Kreislauf_E3_C8 p061 SOFA Kreislauf Entlassung 
IN_Pulmo_E3_C8 p062 SOFA Pulmo Entlassung 
IN_Gerinnung_E3_C8 p063 SOFA Gerinnung Entlassung 
IN_Niere_E3_C8 p064 SOFA Niere Entlassung 
IN_Leber_E3_C8 p065 SOFA Leber Entlassung 
IN_ZNS_E3_C8 p066 SOFA ZNS Entlassung 
IN_KHEntlass_DAT_E4_C10 p067 Entlassung Datum 
IN_KHEntlassAlt_E4_C10 p068 EntlassAlt 
IN_KHEntlassStatus_E4_C10 p069 Entlassung Status 
Tabelle 3-1 Zuordnung Variablen 
Vertraulich 
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3.1.1 Umgang mit „unbekannt“ bei metrischen Variablen 
 
Folgende Variablen wurden nicht in eine neue Variable übernommen, da sie sich aus 
entsprechenden Fehlwerten, d.h. nicht dokumentierten Werten der zugehörigen metrischen 
Variablen ableiten lassen: 
 
Variable Label 
 IN_Temperatur_UNK_E1_C3  Temperatur unbekannt 
 IN_Leukozyten_UNK_E1_C3  Leukozyten unbekannt 
 IN_Herzfrequenz_UNK_E1_C3  Herzfrequenz unbekannt 
 IN_CRP_UNK_E1_C3  CRP unbekannt 
 IN_Procalcitonin_UNK_E1_C3  PCT unbekannt 
 IN_LaktatTag1_UNK_E1_C3  Laktat Tag 1 unbekannt 
 IN_LaktatTag2_UNK_E1_C3  Laktat Tag 2 unbekannt 
Tabelle 3-2 Auflistung "unbekannt" 
3.1.2 Variablen mit Mehrfachauswahl 
 
Folgende Variablen wurden aufgrund der Mehrfachauswahl zunächst durch die in Excel 
verfügbare Funktion „Text in Spalten“ in separate Variablen aufgetrennt und anschließend in 
die Auswertung übernommen: 
 
- IN_SIRSKriterien_E1_C3 – SIRS-Kriterien 
 





Tabelle 3-3 Auftrennung SIRS-Kriterien 
- IN_InfFokus_E1_C3 – Fokus der Infektion 
 
aufgetrennt in neue Variable 
 InfFokus_1 p006_1 
 InfFokus_2 p006_2 
 InfFokus_3 p006_3 
 InfFokus_4 p006_4 
 InfFokus_5 p006_5 
Tabelle 3-4 Auftrennung Fokus der Infektion 
- IN_ErregerBlutkulturErg_E1_C3 – Erregernachweis aus Blutkultur 
 














- IN_ErregerInfOrtErg_E1_C3 – Erregernachweis von vermuteten Infektionsort 
 





Tabelle 3-6 Auftrennung Erreger Infektionsort 
3.1.2.1 Weitere Bearbeitung der mit Mehrfachauswahl dokumentierten Daten 
 
Nach Auftrennung der Variablen mit Mehrfachauswahl wurden die für die Auswertung 
erforderlichen einzelnen Variablen wie folgt ermittelt und das Vorliegen als „1“ kodiert: 
 
3.1.2.1.1 SIRS-Kriterien  
 
Die SIRS-Kriterien wurden in den Variablen p070 bis p073 kodiert. 
 
Temperatur: IF (p003_1 = 1 | p003_2 = 1 | p003_3 = 1 | p003_4 = 1) p070=1. 
Tachykardie:  IF (p003_1 = 2 | p003_2 = 2 | p003_3 = 2 | p003_4 = 2) p071=1. 
Atmung: IF  (p003_1 = 3 | p003_2 = 3 | p003_3 = 3 | p003_4 = 3) p072=1. 
Leukozyten: IF  (p003_1 = 4 | p003_2 = 4 | p003_3 = 4 | p003_4 = 4) p073=1. 
 
3.1.2.1.2 Infektionen  
 
Die Infektionen wurden in den Variablen p074 bis p086 kodiert. 
 
Pneumonie: IF  (p006_1 = 8 | p006_2 = 8 | p006_3 = 8 | p006_4 = 8 | p006_5 = 8) p074=1. 
Atemwege: IF  (p006_1 = 2 | p006_2 = 2 | p006_3 = 2 | p006_4 = 2 | p006_5 = 2) p075=1. 
Kardiovaskulär: IF  (p006_1 = 5 | p006_2 = 5 | p006_3 = 5 | p006_4 = 5 | p006_5 = 5) p076=1. 
Gastrointestinal: IF  (p006_1 = 4 | p006_2 = 4 | p006_3 = 4 | p006_4 = 4 | p006_5 = 4) p077=1. 
Urogenital: IF  (p006_1 = 12 | p006_2 = 12 | p006_3 = 12 | p006_4 = 12 | p006_5 = 12) p078=1. 
Wunde: IF (p006_1 = 13 | p006_2 = 13 | p006_3 = 13 | p006_4 = 13 | p006_5 = 13) p079=1. 
Knochen: IF  (p006_1 = 7 | p006_2 = 7 | p006_3 = 7 | p006_4 = 7 | p006_5 = 7) p080=1. 
ZNS: IF  (p006_1 = 14 | p006_2 = 14 | p006_3 = 14 | p006_4 = 14 | p006_5 = 14) p081=1. 
Bakteriämie: IF  (p006_1 = 9 | p006_2 = 9 | p006_3 = 9 | p006_4 = 9 | p006_5 = 9) p082=1. 
Katheter: IF  (p006_1 = 6 | p006_2 = 6 | p006_3 = 6 | p006_4 = 6 | p006_5 = 6) p083=1. 
Thorakal: IF  (p006_1 = 10 | p006_2 = 10 | p006_3 = 10 | p006_4 = 10 | p006_5 = 10) p084=1. 
Andere: IF  (p006_1 = 1 | p006_2 = 1 | p006_3 = 1 | p006_4 = 1 | p006_5 = 1) p085=1. 
Unbekannt: IF (p006_1 = 11 | p006_2 = 11 | p006_3 = 11 | p006_4 = 11 | p006_5 = 11) p086=1. 
 
3.1.2.1.3 Erreger Blutkultur  
 
Die Erreger der Blutkulturen wurden in den Variablen p087 bis p093 kodiert. 
 
Gram positiv: IF (p008_1 = 1 | p008_2 = 1 | p008_3 = 1) p087=1. 
Gram negativ: IF (p008_1 = 2 | p008_2 = 2 | p008_3 = 2) p088=1. 
Anaerobier: IF (p008_1 = 3 | p008_2 = 3 | p008_3 = 3) p089=1. 
Pilze: IF (p008_1 = 4 | p008_2 = 4 | p008_3 = 4) p090=1. 
Viren: IF (p008_1 = 5 | p008_2 = 5 | p008_3 = 5) p091=1. 
Parasiten: IF  (p008_1 = 6 | p008_2 = 6 | p008_3 = 6) p092=1. 
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3.1.2.1.4 Erreger Infektionsort  
 
Die Erreger vom Infektionsort wurden in den Variablen p094 bis p100 kodiert. 
Gram positiv: IF  (p010_1 = 1 | p010_2 = 1 | p010_3 = 1 | p010_4 = 1) p094=1. 
Gram negativ: IF  (p010_1 = 2 | p010_2 = 2 | p010_3 = 2 | p010_4 = 1) p095=1. 
Anaerobier: IF  (p010_1 = 3 | p010_2 = 3 | p010_3 = 3 | p010_4 = 1) p096=1. 
Pilze: IF  (p010_1 = 4 | p010_2 = 4 | p010_3 = 4 | p010_4 = 1) p097=1. 
Viren: IF  (p010_1 = 5 | p010_2 = 5 | p010_3 = 5 | p010_4 = 1) p098=1. 
Parasiten: IF  (p010_1 = 6 | p010_2 = 6 | p010_3 = 6 | p010_4 = 1) p099=1. 
Andere: IF  (p010_1 = 7 | p010_2 = 7 | p010_3 = 7 | p010_4 = 1) p100=1. 
3.2 Berechnung der Laborwerte 
 
Die Laborwerte wurden wie folgt umgerechnet: 
 
Laborwert Umrechnung Umrechnungsfaktor 
von der Einheit in die Einheit 
CRP als p038u mg/dl mg/l 10 
Laktat als p043u und 
p046u 
mg/dl mmol/l 0.111 
Leukozyten als p031u 1/μl G/l (= 1/nl = 1000/μl) 0.001  
Tabelle 3-7 Umrechnung Laborwerte 
3.3 Berechnung abgeleiteter Variablen 
3.3.1 Bestimmung Diagnose schwere Sepsis / septischer Schock 
Zunächst erfolgte die Bestimmung der Anzahl der vorliegenden Kriterien: 
 
- Anzahl SIRS-Kriterien: COMPUTE nsirs=SUM(p070,p071,p072,p073). 
- Anzahl Infektionen:  
COMPUTE ninf=SUM(p074,p075,p076,p077,p078,p079,p080,p081,p082,p083,p084, p085, p086). 
- Anzahl Organdysfunktionen initial:  
COMPUTE nodys_ini=SUM(p011,p012,p013,p014,p015,p016,p017,p018,p019). 
- Anzahl Organdysfunktionen nach 24 Stunden: 
COMPUTE nodys_24=SUM(p020,p021,p022,p023,p024,p025,p026,p027,p028).  
 
Um die Diagnose „schwere Sepsis / septischer Schock“ zu bestimmen, wurde außerdem 
noch geprüft, ob es potenziell Fälle gibt, bei denen alle Organdysfunktionen sowohl initial als 
auch nach 24 Stunden als „missing value“ vorlagen: 
 
IF  (SYSMIS(p011) & SYSMIS(p012) & SYSMIS(p013) & SYSMIS(p014) & SYSMIS(p015) & 
SYSMIS(p016) & SYSMIS(p017) & SYSMIS(p018) & SYSMIS(p019)) Missing_Odys_Ini=1. 
IF  (SYSMIS(p020) & SYSMIS(p021) & SYSMIS(p022) & SYSMIS(p023) & SYSMIS(p024) & 
SYSMIS(p025) &  SYSMIS(p026) & SYSMIS(p027) & SYSMIS(p028)) Missing_Odys_24=1. 
 
Nach diesen Vorbereitungen konnte die Diagnose „schwere Sepsis / septischer Schock“ (keine 
Sepsis vs. schwere Sepsis oder septischer Schock) für jeden Patienten ermittelt werden. 
Voraussetzung dafür war, dass mindestens 2 SIRS-Kriterien, mindestens 1 Infektion und 
mindestens eine Organdysfunktion (initial oder nach 24 Stunden) vorlagen: 
 
COMPUTE xpate=0. 
IF ((ANY(nsirs,2,3,4)) & ((nodys_ini >= 1) | (nodys_24 >= 1)) & (ninf >= 1)) xpate=1. 
IF (ANY(nsirs,2,3,4) & ninf >= 1 & Missing_Odys_Ini = 1 & Missing_Odys_24 = 1) xpate= - 1. 
VARIABLE LABELS  xpate 'SS/SS'. 








3.3.2 Berechnung SOFA-Score 
 
Der SOFA-Score wurde anhand der dokumentierten Subscores ermittelt.  
 
Sofern alle Subscores dokumentiert waren, wurde die Summe der Subscores wie folgt 
gebildet: 
 
- SOFA Tag 1: COMPUTE SOFA_1=p049 + p050 + p051 + p052 + p053 + p054. 
- SOFA Tag 7: COMPUTE SOFA_7=p055 + p056 + p057 + p058 + p059 + p060. 
- SOFA Entlassung: COMPUTE SOFA_E=p061 + p062 + p063 + p064 + p065 + p066. 
 
Um die möglichen Auswirkungen von Fehlwerten in den Subscores betrachten zu können, 
wurden sowohl der minimale als auch der maximale SOFA-Score ermittelt. Für den minimalen 
SOFA-Score wurden Fehlwerte in den Subscores durch „0“ ersetzt. Für den maximalen SOFA-
Score wurden Fehlwerte in den Subscores durch „4“ ersetzt. Anschließend wurden die 
Summen für den minimalen bzw. maximalen SOFA-Score gebildet. 
 
3.3.3 Bestimmung des septischen Schocks 
 
Das Vorliegen eines septischen Schocks definierte sich gemäß Sepsis-1 wie folgt: 
 
Hypotonie Vasopressor Inotropika Septischer Schock 
Ja Ja Nein Ja 
Ja Nein Ja Ja 
Ja Ja Ja Ja 
Ja Nein Nein Nein 
Nein Ja oder Nein Ja oder Nein Nein 
Tabelle 3-8 Definition septischer Schock Sepsis-1 
Ein septischer Schock lag vor, wenn initial oder nach 24 Stunden die vorgegebenen Kriterien 
erfüllt waren. 
 
Zunächst wurde geprüft, ob bei septischen Patienten (xpate=1) initial ein Schock vorlag: 
IF  (xpate=1 & p013 = 1 & p014 = 1 & p015 = 0) Schock_ini=1. 
IF  (xpate=1 & p013 = 1 & p014 = 0 & p015 = 1) Schock_ini=1. 
IF  (xpate=1 & p013 = 1 & p014 = 1 & p015 = 1) Schock_ini=1. 
IF  (xpate=1 & p013 = 1 & p014 = 0 & p015 = 0) Schock_ini=0. 
IF  (xpate=1 & p013 = 0) Schock_ini=0. 
 
Ferner wurde geprüft, ob bei septischen Patienten (xpate=1) nach 24 h ein Schock vorlag: 
IF  (xpate=1 & p022 = 1 & p023 = 1 & p024 = 0) Schock_24=1. 
IF  (xpate=1 & p022 = 1 & p023 = 0 & p024 = 1) Schock_24=1. 
IF  (xpate=1 & p022 = 1 & p023 = 1 & p024 = 1) Schock_24=1. 
IF  (xpate=1 & p022 = 1 & p023 = 0 & p024 = 0) Schock_24=0. 
IF  (xpate=1 & p022 = 0) Schock_24=0. 
 
Aus diesen Variablen konnte in der Variablen „Schock“ das Vorliegen eines septischen 
Schocks –initial und/oder nach 24 Stunden- abgeleitet und kodiert werden. 
IF (Schock_ini = 1 | Schock_24 = 1) Schock=1. 
IF (Schock_ini = 0 & Schock_24 = 0) Schock=0. 
 
Diese initiale Definition des septischen Schocks wurde im Rahmen des Review-Prozesses 
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Aufgrund der gemäß Sepsis-3 gültigen neuen Definition des septischen Schocks wurden die 
entsprechenden Daten im finalen Paper ergänzt (siehe 5.6.5). 
3.4 Kategorisierung der Patienten für Prävalenz / Inzidenz / Beobachtungsdauer 
Für die Festlegung, welche Patienten prävalent, inzident bzw. ohne Sepsis waren und um die 
Beobachtungsdauer für die Berechnung der Inzidenz zu ermitteln, wurden die Patienten in 
entsprechenden Kategorien zusammengefasst. Diese Kategorien berücksichtigten Beginn 
(04.11.2013) und Ende (01.12.2013) der Beobachtungszeit sowie die individuelle Aufnahme 
(s012) und Entlassung (s014) des Patienten auf ITS sowie ggf. den Beginn der schweren 
Sepsis / septischen Schock (p001). 
3.4.1 Vorbereitung 
Für die angestrebte Kategorisierung wurden zunächst einige Hilfsvariablen eingeführt: 
- Studienstart: COMPUTE Datum_Start=DATE.DMY(4,11,2013). 
- Studienende: COMPUTE Datum_Ende=DATE.DMY(1,12,2013). 
 
- Auftreten der Sepsis bezogen auf den Studienstart:  
* Differenz Studienstart (04.11.) - Auftreten der Sepsis, negativ=nach Studienstart . 
COMPUTE Sepsis_Beginn_INSEP=DATEDIFF(Datum_Start,p001,"days"). 
 
- Auftreten der Sepsis bezogen auf das Ende der Studie: 
* Differenz Studienende (02.12.) - Auftreten der Sepsis, negativ=nach Studienende. 
COMPUTE Sepsis_Ende_INSEP=DATEDIFF(Datum_Ende,p001,"days"). 
 
- LOS (Length Of Stay - Liegedauer) ITS:  
COMPUTE LOS_ITS=DATEDIFF(s014,s012,"days"). 
 
Um zu berücksichtigen, dass Aufnahme und Entlassung auch am selben Tag erfolgen können, 
wurde für diese Fälle eine Liegedauer von 0.5 Tagen angenommen. Diese Annahme wurde 




IF (LOS_ITS_korr = 0) LOS_ITS_korr=DATEDIFF(s014,s012,"days") + 0.5. 
 
- LOS KH: COMPUTE LOS_KH=DATEDIFF(s016,s005,"days"). 
 
Da auch Krankenhausaufnahme und –entlassung an einem Tag erfolgt sein können, wurde in 
diesen Fällen ebenfalls eine Liegedauer von 0,5 Tagen angenommen: 
 
COMPUTE LOS_KH_korr=DATEDIFF(s016,s005,"days"). 
IF (LOS_KH_korr = 0) LOS_KH_korr=DATEDIFF(s016,s005,"days") + 0.5. 
VARIABLE LABELS  LOS_KH_korr 'LOS KH korrigiert'. 
EXECUTE. 
IF (SYSMIS(LOS_KH_korr) & s015=2) LOS_KH_korr=DATEDIFF(s014,s005,"days") + 0.5. 
EXECUTE. 
 
- Liegedauer ITS am 04.11.2013 
* negativ=noch nicht auf ITS aufgenommen. 
COMPUTE ICU_Liegedauer_Start=DATEDIFF(Datum_Start,s012,"days"). 
* negativ=Entlassung vor 04.11.2013. 
COMPUTE Start_ITS_Entlassung=DATEDIFF(s014,Datum_Start,"days"). 
 
- Liegedauer ITS am 01.12.2013 
* negativ=noch nicht auf ITS aufgenommen. 
COMPUTE ICU_Liegedauer_Ende=DATEDIFF(Datum_Ende,s012,"days"). 
 
- Differenz ITS-Aufnahme bis Sepsisbeginn: 
* negativ=nach Aufnahme . 
Vertraulich 
 




3.4.2 Aufnahmezeitpunkt des Patienten  
Anhand der unter 3.4.1 eingeführten Variablen konnte der Aufnahmezeitpunkt des Patienten 
ermittelt werden. 
 
IF  (SYSMIS(s012)) Studienstart=0. 
IF  (~(ICU_Liegedauer_Start >= 0 & Start_ITS_Entlassung >= 0 & ICU_Liegedauer_Ende >= 0)) Studienstart=1. 
IF  (ICU_Liegedauer_Start = 0 & Start_ITS_Entlassung >= 0 & ICU_Liegedauer_Ende >= 0) Studienstart=2. 
IF  (ICU_Liegedauer_Start > 0 & Start_ITS_Entlassung >= 0 & ICU_Liegedauer_Ende >= 0) Studienstart=3. 
IF  (ICU_Liegedauer_Start = 0 & SYSMIS(s014)) Studienstart=4. 
IF  (ICU_Liegedauer_Start > 0 & SYSMIS(s014)) Studienstart=5. 
IF (ICU_Liegedauer_Ende < 0) Studienstart=6. 
IF (ICU_Liegedauer_Start < 0 & ICU_Liegedauer_Ende >= 0 & SYSMIS(s014)) Studienstart=7. 
VARIABLE LABELS  Studienstart 'Status ITS-Aufnahme zum 04.11.'. 
VALUE LABELS Studienstart 
'0' "kein ITS-Aufnahmedatum" 
'1' "Aufnahme nach 04.11." 
'2' "Aufnahme am 04.11." 
'3' "Aufnahme vor 04.11." 
'4' "Aufnahme am 04.11. - Entlassung fehlt" 
'5' "Aufnahme vor 04.11. - Entlassung fehlt" 
'6' "Aufnahme nach 01.12." 
'7' "Aufnahme nach 04.11. - Entlassung fehlt". 
EXECUTE. 
 
3.4.3 Beginn der Sepsis bezogen auf 04.11.2013 (Studienstart) 
Der Beginn der schweren Sepsis / des septischen Schocks in Bezug auf den Studienstart am 
04.11.2013 wurde wie folgt berechnet: 
 
IF  (xpate = 0) Sepsis_Studienstart=0. 
IF  (xpate = 1 & Sepsis_Beginn_INSEP < 0 & Sepsis_Ende_INSEP >= 0) Sepsis_Studienstart=1. 
IF  (xpate = 1 & Sepsis_Beginn_INSEP = 0 & Sepsis_Ende_INSEP >= 0) Sepsis_Studienstart=2. 
IF  (xpate = 1 & Sepsis_Beginn_INSEP > 0 & Sepsis_Ende_INSEP >= 0) Sepsis_Studienstart=3. 
IF (xpate=1 & SYSMIS(Sepsis_Beginn_INSEP)) Sepsis_Studienstart=4. 
IF  (xpate = 1 & Sepsis_Ende_INSEP < 0) Sepsis_Studienstart=5. 
VARIABLE LABELS  Sepsis_Studienstart 'Sepsis am 04.11.'. 
VALUE LABELS Sepsis_Studienstart 
'0' "keine Sepsis" 
'1' "Sepsis nach 04.11." 
'2' "Sepsis ab 04.11." 
'3' "Sepsis vor 04.11." 
'4' "Sepsisbeginn unknown" 
'5' "Sepsis nach 01.12.". 
EXECUTE. 
 
3.4.4 Beginn der Sepsis bezogen auf individuelle ITS-Aufnahme 
Der Beginn der schweren Sepsis / des septischen Schocks in Bezug auf die individuelle ITS-
Aufnahme wurde wie folgt berechnet: 
 
IF  (xpate = 0) Sepsis_ITS_Aufnahme=0. 
IF  (xpate = 1 & Sepsis_Aufnahme < 0) Sepsis_ITS_Aufnahme=1. 
IF  (xpate = 1 & Sepsis_Aufnahme = 0) Sepsis_ITS_Aufnahme=2. 
IF  (xpate = 1 & Sepsis_Aufnahme > 0) Sepsis_ITS_Aufnahme=3. 
IF  (xpate=1 & SYSMIS(p001)) Sepsis_ITS_Aufnahme=4. 
IF  (xpate=1 & SYSMIS(s012)) Sepsis_ITS_Aufnahme=5. 
VARIABLE LABELS  Sepsis_ITS_Aufnahme 'Sepsis bei ITS-Aufnahme'. 
VALUE LABELS Sepsis_ITS_Aufnahme 
'0' "keine Sepsis" 
Vertraulich 
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'1' "Sepsis nach Aufnahme" 
'2' "Sepsis ab Aufnahme" 
'3' "Sepsis vor Aufnahme" 
'4' "Sepisbeginn unknown" 
'5' "ICU Aufnahme unknown". 
EXECUTE. 
 
3.4.5 Einstufung der Patienten in Kategorien 
Nach der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4 beschriebenen Aufbereitung der Daten wurden die 
Patienten in verschiedenen Kategorien zusammengefasst. Voraussetzung dafür war, dass der 
Datensatz nicht als doppelter Datensatz identifiziert wurde (DS_doppelt=0), das Alter ≥ 18 
(s001>=18) und das Zentrum nicht geschlossen wurde (~(any(Center,35,53,95))): 
 
IF  (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & Studienstart = 1 & Sepsis_Studienstart = 3 & Sepsis_ITS_Aufnahme = 3 & 
(~(any(Center,35,53,95)))) Patientenstatus=1. 
IF  (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & any(Studienstart,1,7) & Sepsis_Studienstart = 1 & Sepsis_ITS_Aufnahme = 3 
& (~(any(Center,35,53,95)))) Patientenstatus=2. 
IF  (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & any(Studienstart,1,7) & Sepsis_Studienstart = 1 & Sepsis_ITS_Aufnahme = 1 
& (~(any(Center,35,53,95)))) Patientenstatus=3. 
IF  (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & Studienstart = 1 & Sepsis_Studienstart = 0 & Sepsis_ITS_Aufnahme = 0 & 
(~(any(Center,35,53,95)))) Patientenstatus=4. 
IF  (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & Studienstart = 1 & Sepsis_Studienstart = 2 & Sepsis_ITS_Aufnahme = 3 & 
(~(any(Center,35,53,95)))) Patientenstatus=5. 
IF  (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & any(Studienstart,1,7) & Sepsis_Studienstart = 1 & Sepsis_ITS_Aufnahme = 2 
& (~(any(Center,35,53,95)))) Patientenstatus=6. 
IF  (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & (any(Studienstart,2,3,4)) & Sepsis_Studienstart = 3 & Sepsis_ITS_Aufnahme = 
3 & (~(any(Center, 35,53,95)))) Patientenstatus=7. 
IF  (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & (any(Studienstart,2,3,4,5)) & Sepsis_Studienstart = 3 & Sepsis_ITS_Aufnahme 
= 1 & (~(any(Center, 35,53,95)))) Patientenstatus=8. 
IF  (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & (any(Studienstart,2,3,4,5)) & Sepsis_Studienstart = 2 & Sepsis_ITS_Aufnahme 
= 1 & (~(any(Center, 35,53,95)))) Patientenstatus=9. 
IF  (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & (any(Studienstart,2,3,4,5)) & Sepsis_Studienstart = 1 & Sepsis_ITS_Aufnahme 
= 1 & (~(any(Center, 35,53,95)))) Patientenstatus=10. 
IF  (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & (any(Studienstart,2,3,4)) & Sepsis_Studienstart = 0 & Sepsis_ITS_Aufnahme = 
0 & (~(any(Center, 35,53,95)))) Patientenstatus=11. 
IF  (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & (any(Studienstart,2,3,4,5)) & (any(Sepsis_Studienstart,2,3)) & 
Sepsis_ITS_Aufnahme = 2 & (~(any(Center, 35,53,95)))) Patientenstatus=12. 
IF  (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & Start_ITS_Entlassung < 0 & (~(any(Center, 35,53,95)))) Patientenstatus=13. 
IF (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & xpate = 1 & SYSMIS(s012) & (~(SYSMIS(p001))) & Sepsis_Studienstart = 1 & 
(~(any(Center, 35,53,95)))) Patientenstatus=14. 
IF (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & xpate = 1 & Studienstart = 1 & SYSMIS(p001) & (~(SYSMIS(s012))) & 
(~(any(Center, 35,53,95)))) Patientenstatus=15. 
IF (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & xpate = 1 & SYSMIS(p001) & (SYSMIS(s012)) & (~(any(Center, 35,53,95)))) 
Patientenstatus=16. 
IF (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & Studienstart = 1 & Sepsis_ITS_Aufnahme = 1 & Sepsis_Studienstart = 5 & 
(~(any(Center, 35,53,95)))) Patientenstatus=17. 
IF (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & any(Studienstart,2,3) & Sepsis_ITS_Aufnahme = 1 & Sepsis_Studienstart = 5 & 
(~(any(Center, 35,53,95)))) Patientenstatus=18. 
IF (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & xpate = 0 & SYSMIS(s012) & (~(any(Center, 35,53,95)))) Patientenstatus=19. 
IF (DS_doppelt=0 & s001 < 18 | SYSMIS(s001) & (~(any(Center, 35,53,95)))) Patientenstatus=20. 
IF (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & any(Studienstart,5) & (~(any(Center, 35,53,95))) & xpate=0) Patientenstatus=21. 
IF (DS_doppelt=0 & s001 >= 18 & any(Studienstart,6) & (~(any(Center, 35,53,95)))) Patientenstatus=22. 
IF (DS_doppelt=0 & (~(any(Center, 35,53,95))) & s001 >= 18 & Sepsis_ITS_Aufnahme = 0 & Studienstart = 7) 
Patientenstatus=26. 
IF (any(Center, 35,53,95)) Patientenstatus=23. 
IF (DS_doppelt=1) Patientenstatus=24. 
IF (xpate=-1)  Patientenstatus=25. 
VARIABLE LABELS  Patientenstatus 'Patientenstatus am 04.11.'. 
VALUE LABELS Patientenstatus 
'1' "Sepsis vor 04.11./ Aufnahme nach 04.11." 
'2' "Sepsis nach 04.11. / Aufnahme nach Sepsis / Aufnahme nach 04.11." 
'3' "Sepsis nach Aufnahme / Aufnahme nach 04.11." 
'4' "keine Sepsis / Aufnahme nach 04.11." 
'5' "Sepsis am 04.11. / Aufnahme nach 04.11." 
'6' "Sepsis ab Aufnahme / Aufnahme nach 04.11." 
'7' "Sepsis vor Aufnahme / Aufnahme bis 04.11." 
Vertraulich 
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'8' "Sepsis nach Aufnahme / Aufnahme bis 04.11. / Sepsis vor 04.11." 
'9' "Sepsis nach Aufnahme / Aufnahme bis 04.11. / Sepsis ab 04.11." 
'10' "Sepsis nach Aufnahme / Aufnahme bis 04.11. / Sepsis nach 04.11." 
'11' "keine Sepsis / Aufnahme bis 04.11." 
'12' "Sepsis ab Aufnahme / Aufnahme bis 04.11." 
'13' "Entlassung vor 04.11." 
'14' "Sepsis nach 04.11. / ICU Aufnahme unknown" 
'15' "Sepsis / Beginn unknown / Aufnahme nach 04.11." 
'16' "Sepsis / Beginn und ICU Aufnahme unknown" 
'17' "Aufnahme nach 04.11. / Sepsis nach 01.12." 
'18' "Aufnahme bis 04.11. / Sepsis nach 01.12." 
'19' "keine Sepsis / ICU Aufnahme unknown" 
'20' "Alter < 18 / N.A." 
'21' "Aufnahme vor 04.11. / Entlassung ICU unknown" 
'22' "Aufnahme nach 01.12." 
'23' "Zentrum ausgeschlossen" 
'24' "Datensatz doppelt" 
'25' "Sepsis nicht bestimmbar" 
'26' "keine Sepsis / Entlassung unknown". 
EXECUTE. 
 
3.4.6 Kategorisierung prävalent / inzident 
Der in 3.4.5 ermittelte Patientenstatus konnte genutzt werden, um die Patienten als prävalent 
oder inzident einzustufen bzw. Patienten, bei denen keine Sepsis auftrat zu identifizieren. 
Prävalent waren Patienten, bei denen schwere Sepsis / septischer Schock am Tag des 
Beginns der individuellen Beobachtungszeit (Beginn der Studie oder Aufnahme auf ITS) oder 
davor begann. Inzident waren Patienten, bei denen schwere Sepsis / septischer Schock nach 
Beginn der individuellen Beobachtungszeit (Beginn der Studie oder Aufnahme auf ITS) 
während des ITS-Aufenthaltes begann. 
 
IF (Patientenstatus=1) praeva_inzi=2. 
IF (Patientenstatus=2) praeva_inzi=2. 
IF (Patientenstatus=3) praeva_inzi=1. 
IF (Patientenstatus=4) praeva_inzi=0. 
IF (Patientenstatus=5) praeva_inzi=2. 
IF (Patientenstatus=6) praeva_inzi=2. 
IF (Patientenstatus=7) praeva_inzi=2. 
IF (Patientenstatus=8) praeva_inzi=2. 
IF (Patientenstatus=9) praeva_inzi=2. 
IF (Patientenstatus=10) praeva_inzi=1. 
IF (Patientenstatus=11) praeva_inzi=0. 
IF (Patientenstatus=12) praeva_inzi=2. 
IF (Patientenstatus=17) praeva_inzi=0. 
IF (Patientenstatus=18) praeva_inzi=0. 
VARIABLE LABELS praeva_inzi 'praevalent / inzident'. 
VALUE LABELS praeva_inzi 





Anhand dieser Einstufung konnte auch das Vorliegen der schweren Sepsis / septischer 
Schock zusammengefasst werden: 
 
RECODE praeva_inzi (0=0) (1=1) (2=1) INTO Sepsis. 
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3.4.7 Berechnung der Beobachtungszeit 
Für die Berechnung der Inzidenz wurden alle Patienten berücksichtigt, bei denen am Tag der 
Aufnahme auf Intensivstation (ITS) bzw. zu Beginn der Studie weder eine schwere Sepsis 
noch ein septischer Schock bestand. Sofern sich keine schwere Sepsis / septischer Schock 
entwickelte, war außerdem das Datum der Entlassung erforderlich. Entwickelte sich im Laufe 
des Aufenthaltes auf Intensivstation eine schwere Sepsis / septischer Schock, musste der 
Beginn dessen bekannt sein. Alle aufgeführten Datumsangaben wurden ohne Angabe der 
jeweiligen Uhrzeit erhoben. Die Beobachtung begann mit dem Beginn der Studie (sofern der 
Patient bereits auf ITS lag) bzw. der Aufnahme des Patienten auf ITS. Die Beobachtungszeit 
endete mit der Entlassung von ITS oder dem Beginn schwere Sepsis / septischer Schock, 
spätestens jedoch mit dem Ende der Studie am 01. Dezember 2013. 
Die Studie begann am 04.11.2013 – 00:00 Uhr und endete am 01.12.2013 – 23:59 Uhr. Für 
Patienten, die nach Beginn der Studie aufgenommen wurden und deren Beobachtung bis 
maximal zum Ende der Studie dauerte, konnte die Beobachtungsdauer, sofern Aufnahme und 
Entlassung nicht am selben Tag erfolgten, ohne weitere Annahme aus den dokumentierten 
Daten direkt mittels der SPSS-Funktion „DATEDIFF“ ermittelt werden. 
Da die Zeiten nur auf den Tag genau erfasst wurden, sollen einige Sonderfälle der Analyse 
näher beschrieben werden. 
Erfolgten Aufnahme und Entlassung am selben Tag wurde eine individuelle Beobachtungszeit 
von 0,5 Tagen zugrunde gelegt. Diese angenommene Beobachtungszeit wurde anhand einer 
Stichprobe verschiedener Zentren mit den detaillierten Uhrzeiten validiert.  
Für Patienten, die erst nach Studienbeginn auf ITS aufgenommen wurden und über das Ende 
der Studie hinaus auf ITS lagen, wurde für den Aufnahmetag eine Beobachtungsdauer von 
0,5 Tagen angenommen. Alle weiteren Tage wurden als volle Tage betrachtet. Analog wurde 
für Patienten, die vor Studienbeginn bereits auf ITS lagen, für den Tag der Entlassung 
verfahren.  
Wurden Patienten bereits vor Beginn der Studie auf ITS aufgenommen und befanden sich 
auch nach Ende der Studie weiterhin auf ITS ohne dass sich eine schwere Sepsis / septischer 
Schock entwickelten, so betrug die Beobachtungszeit 28 Tage. 
 
* Liegedauer unter Beobachtung ab 04.11. bis Entlassung / 0,5 wenn Entlassung am 04.11. 
* LOS_Beobachtung = Enlassungssdatum minus 04.11. 
IF(any(Patientenstatus,11,18)) LOS_Beobachtung=DATEDIFF(s014,Datum_Start,"days"). 
IF(any(Patientenstatus,11,18) & LOS_Beobachtung=0) LOS_Beobachtung = DATEDIFF (s014, 
Datum_Start,"days") + 0.5. 
 
* maximale Beobachtungszeit ab Aufnahme bis zum 01.12. / 0,5 wenn Aufnahme=Entlassung am 
01.12.. 
* Zeit_max = 01.12. minus Aufnahme. 
IF (any(Patientenstatus,3,4,17)) Zeit_max=DATEDIFF(Datum_Ende,s012,"days"). 
IF (any(Patientenstatus,3,4,17) & Zeit_max = 0) Zeit_max=DATEDIFF(Datum_Ende,s012,"days") + 0.5. 
IF (any(Patientenstatus,11,18)) Zeit_max=DATEDIFF(Datum_Ende,Datum_Start,"days"). 
 
* Zeit ohne Sepsis ab Aufnahme. 
* Zeit_sepsisfrei = Beginn Sepsis minus Aufnahme. 
IF (any(Patientenstatus,3)) Zeit_sepsisfrei=DATEDIFF(p001,s012,"days"). 
 
* Liegedauer ITS nach 01.12.2013, negativ=nicht mehr auf ITS. 
COMPUTE ICU_Liegedauer_post=DATEDIFF(s014,Datum_Ende,"days"). 
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* Liegedauer ITS ab 04.11.2013, 0=Entlassung am 04.11. 
COMPUTE ICU_Liegedauer_411=DATEDIFF(s014,Datum_Start,"days"). 
VARIABLE LABELS  ICU_Liegedauer_411 'LOS ITS ab 04.11.'. 
EXECUTE. 
 
* ITS-Status Studienende 01.12.2013. 
IF  (ICU_Liegedauer_post < 0) Post_Studie=0. 
IF  (ICU_Liegedauer_post = 0) Post_Studie=1. 
IF  (ICU_Liegedauer_post > 0) Post_Studie=2. 
IF (~SYSMIS(s012) & ~SYSMIS(p001) & SYSMIS(s014))  Post_Studie=3. 
VARIABLE LABELS  Post_Studie 'Status ITS zum 01.12.'. 
VALUE LABELS Post_Studie 
'0' "Entlassung vor 01.12." 
'1' "Entlassung am 01.12." 
'2' "Entlassung nach 01.12." 
'3' "inzident/prävalent - ICU-Entlassung N.A.". 
EXECUTE. 
 
* ITS-Status Studienbeginn 04.11.2013. 
IF  (ICU_Liegedauer_411 = 0) Beginn_Studie_411=1. 
IF  (ICU_Liegedauer_411 > 0) Beginn_Studie_411=2. 
IF (~SYSMIS(s012) & ~SYSMIS(p001) & SYSMIS(s014))  Beginn_Studie_411=3. 
VARIABLE LABELS  Beginn_Studie_411 'Status ITS zum 04.11.'. 
VALUE LABELS Beginn_Studie_411 
'1' "Entlassung am 04.11." 
'2' "Entlassung nach 04.11." 
'3' "inzident/prävalent - ICU-Entlassung N.A.". 
EXECUTE. 
 
COMPUTE Admission_0112=DATEDIFF(Datum_Ende,s012,"days") = 0. 
EXECUTE. 
 
* Zeit unter Beobachtung -> Minimum aus Zeit bis Entlassung / Zeit bis Sepsis / Zeit bis 01.12. 
IF (any(Patientenstatus,3)) Obs_Time_Final=MIN(Zeit_max,Zeit_sepsisfrei,LOS_ITS_korr). 
IF (any(Patientenstatus,4,17)) Obs_Time_Final=MIN(Zeit_max,LOS_ITS_korr). 
IF (any(Patientenstatus,10)) Obs_Time_Final=DATEDIFF(p001,Datum_Start,"days"). 
IF (any(Patientenstatus,11,18)) Obs_Time_Final=MIN(LOS_Beobachtung,Zeit_max). 
VARIABLE LABELS Obs_Time_Final 'Zeit unter Beobachtung'. 
EXECUTE.  
*Korrektur Beobachtungsdauer. 
*Aufnahme nach 4.11. / Entlassung nach 01.12. 
IF (Studienstart=1 & Post_Studie=2 & praeva_inzi=0 & Admission_0112=0) 
Obs_Time_Final_korr=Obs_Time_Final + 0.5. 
*Aufnahme am 4.11. / Entlassung nach 01.12. 
IF (Studienstart=2 & Post_Studie=2 & praeva_inzi=0) Obs_Time_Final_korr=Obs_Time_Final + 0.5. 
*Aufnahme vor 4.11. / Entlassung nach 04.11., aber vor/bis 01.12. 
IF (Studienstart=3 & any(Post_Studie,0,1) & praeva_inzi=0 & Beginn_Studie_411=2) 
Obs_Time_Final_korr=Obs_Time_Final + 0.5. 
*Aufnahme vor 4.11. / Entlassung nach 01.12. 
IF (Studienstart=3 & Post_Studie=2 & praeva_inzi=0) Obs_Time_Final_korr=Obs_Time_Final + 1. 
*Aufnahme vor 4.11. / nur inzidente Fälle. 
IF (any(Studienstart,3,5) & praeva_inzi=1) Obs_Time_Final_korr=Obs_Time_Final + 0.5. 
EXECUTE. 
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IF  (s015 = 1 & s017 = 1) total_mortality=0. 
IF  (s015 = 2 & s017 = 2) total_mortality=1. 
IF  (s015 = 1 & s017 = 2) total_mortality=1. 
IF  (s015 = 2 & s017 = -1) total_mortality=1. 
IF  (s015 = -1 & s017 = 1) total_mortality=0. 
RECODE total_mortality (SYSMIS=-1). 
VARIABLE LABELS  total_mortality 'Gesamtsterblichkeit'. 





3.6 Zugehörigkeit zu den Strata 
 
Um die Vergleichbarkeit der Daten der INSEP-Studie mit der Prävalenzstudie zu ermöglichen 
wurden die Krankenhäuser entsprechend Ihrer Größe in verschiedene Strata eingeteilt: 
 
- Stratum 1: ≤ 200 Betten 
- Stratum 2: 201 bis 400 Betten 
- Stratum 3: 401 bis 600 Betten 
- Stratum 4: ≥ 601 Betten 
- Stratum 5: Universitätskliniken (unabhängig von der Bettenzahl) 
 
Die Bettenzahl wurde im Rahmen der Erhebung der Strukturdaten erfasst und konnte durch 




Patienten konnten innerhalb eines KH-aufenthaltes wiederholt auf ITS aufgenommen werden. 
Pro ITS-Aufnahme war ein separater Fall mit jeweils neuer ID zu dokumentieren. Um die 
Wiederaufnahmen identifizieren zu können, wurden in der Datenbank anhand der Variablen 
IN_Wiedergaenger_E1_C1 und IN_Wiedergaenger_E1_C2 die IDs der initialen ITS-
Aufnahme erfasst. Die Prüfung dieser Dokumentation war nur manuell und nicht durch einen 
automatischen Abgleich möglich. Dazu wurden die nach Excel exportierten Daten manuell 
geprüft und pro KH-Aufnahme entschieden, welcher Fall für die Auswertung der KH-
Liegedauer und der KH-Mortalität berücksichtigt wird (in der Regel die letzte Aufnahme auf 
ITS). Dies ist in den neu eingefügten Variablen Analyse_LOS (KH-Liegedauer) und 
Analyse_Patient (KH-Mortalität) hinterlegt, die Kodierung „1“ entspricht hierbei der Aufnahme 
in die Analyse. Die Dokumentation einer Wiederaufnahme anhand der vorherigen ID wurde 
als höherrangig gegenüber anderen Variablen angesehen. Dies bedeutet, dass zwischen den 
Datensätzen ggf. vorhandene Inkonsistenzen in weiteren Variablen, die sich nicht auflösen 
ließen, für die weitere Auswertung auf „SYSMIS“ gesetzt wurden.  
3.8 Überprüfung der Variablen auf Plausibilität und Konsistenz 
 
Die erfassten Daten wurden mit Hilfe entsprechender Skripte auf Plausibilität und Konsistenz 
überprüft.  
 
3.8.1 Allgemeine Patientendaten 
 
- Alter 
o plausibel, wenn Alter ≥ 18 Jahre 
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o keine Überprüfung erforderlich / möglich 
- KH-Aufnahme 
o nur plausibel, wenn Aufnahme spätestens am 02.12.2013 erfolgte 
o nur plausibel, wenn KH-Aufnahme vor ITS-Aufnahme ODER KH-/ITS-
Aufnahme am selben Tag erfolgte 
o nur plausibel, wenn Entlassung von ITS / KH am selben Tag ODER später 
erfolgte 
- KH Übernahme 
o KH Station, KH INSEP, KH Typ und KH Stufe nur auswertbar, wenn KH 
Übernahme = ja 
- ITS-Aufnahme 
o nur plausibel, wenn Aufnahme spätestens am 02.12.2013 erfolgte 
o nur plausibel, wenn nach KH-Aufnahme ODER KH-/ITS-Aufnahme am selben 
Tag (siehe oben) 
o nur plausibel, wenn Entlassung von ITS / KH am selben Tag ODER später 
- SAPS II-Score 
o deskriptive Analyse und deren Einschätzung durch Studienleitung 
- Art der ITS-Aufnahme 
o keine Überprüfung erforderlich / möglich 
- Entlassungsdatum KH 
o nur plausibel, wenn Entlassung frühestens ab 04.11.2013 erfolgte 
o nur plausibel, wenn nach KH- bzw. ITS-Aufnahme ODER am selben Tag (siehe 
oben) 
o nur plausibel, wenn nach ITS-Entlassung ODER am selben Tag wie ITS-
Entlassung 
- Entlassungsdatum ITS 
o nur plausibel, wenn Entlassung frühestens ab 04.11.2013 erfolgte 
o nur plausibel, wenn nach KH- bzw. ITS-Aufnahme ODER KH-/ITS-Aufnahme 
am selben Tag (siehe oben) 
o nur plausibel, wenn vor ODER am selben Tag wie KH-Entlassung 
- Status bei ITS-Entlassung 
o verstorben nur plausibel, wenn Status bei KH-Entlassung = verstorben oder 
missing 
o unplausibel, wenn „Status bei KH-Entlassung“ = überlebt und „Status bei ITS-
Entlassung“ = verstorben 
- Status bei KH-Entlassung 
o überlebt nur plausibel, wenn Status bei ITS-Entlassung = überlebt oder missing 
o unplausibel, wenn „Status bei KH-Entlassung“ = überlebt und „Status bei ITS-
Entlassung“ = verstorben 
 
4 Studienzentren 
Die INSEP-Studie basierte im Gegensatz zur Prävalenzstudie nicht auf einer repräsentativen 
Stichprobe, sondern auf der freiwilligen Teilnahme der Zentren des SepNet und von diesen für 
die Teilnahme an der Studie gewonnenen Kliniken, die den im Studienprotokoll festgelegten 
Kriterien für die Teilnahme an der INSEP-Studie entsprechen.  
 
Die erhobenen Strukturdaten der beteiligten 133 Intensivstationen aus 95 Krankenhäusern 
sollen zu einem späteren Zeitpunkt detailliert ausgewertet werden. 
 
Zunächst war nur die Auswertung der Inzidenz und Prävalenz geplant. Diese sollte auch 
innerhalb der einzelnen Strata ausgewertet werden (siehe 3.6), um einen Vergleich zur 
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5 Statistische Auswertungen 
Folgende Gruppen beschreibende statistische Kennzahlen sollen in der Publikation präsentiert 
werden, soweit nicht im Einzelfall anders ausgewiesen:  
 Median (M) + IQR 
 
Die Auswertungen erfolgten als „explorative Datenanalyse“ in SPSS. Damit wurden u.a. auch 
Mittelwert, Standardabweichung, Varianz, Minimum und Maximum einbezogen. Diese Werte 
unterliegen bei der hier untersuchten Patientenpopulation (schwere Sepsis / septischer 
Schock) jedoch starken Schwankungen, so dass in der Publikation Median und IQR präsentiert 
werden sollten. 
 
 absolute und prozentuale Häufigkeiten für kategoriale Daten  
 
Alle Analysen erfolgten initial ohne Durchführung statistischer Tests. 
5.1 Patientenverfügbarkeit 
Ein Flow Chart für die Zugehörigkeit der ITS- und Krankenhausaufnahmen zu den Kategorien 
schwere Sepsis / septischer Schock / keine Sepsis wurde erstellt. 
5.2 Behandlung fehlender Werte und Ausreißer 
5.2.1 Fehlende Werte 
Fehlende Werte wurden für die Auswertung nicht ersetzt. Eine Ausnahme bildete der SOFA-
Score (siehe 3.3.2). 
 
5.2.2 Ausreißer 
Zur Überprüfung auf Ausreißer und klinische Plausibilität der Werte wurden die explorativen 
Auswertungen der Daten an die Studienleitung übermittelt (siehe 3.8). Nach Überprüfung 
durch die Studienleitung ergaben sich keine Hinweise auf unplausible Werte, so dass keine 




Die Populationsbeschreibung wurde in folgenden Gruppen dargestellt: 
 
(1) Gesamt 
(2) Patienten ohne Sepsis 
(3) Patienten mit schwerer Sepsis / septischem Schock 
(4) Patienten mit schwerer Sepsis 
(5) Patienten mit septischem Schock 
 




 Übernahme aus anderem KH 
 Art der ITS-Aufnahme 
 LOS ITS 
 LOS KH 
 Mortalität ITS 
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5.4 Analyse des primären Endpunktes 
Für die Analyse des primären Endpunktes wurde anhand der Variable „Patientenstatus“ (siehe 
3.4.5) eine Excel-Tabelle gemäß folgenden Schema erstellt: 
 
 
Patientenstatus N Tage unter Beobachtung 
3 = Sepsis nach Aufnahme / Aufnahme nach 04.11. (inzident)   
4 = keine Sepsis / Aufnahme nach 04.11.   
10 = Sepsis nach Aufnahme / Aufnahme bis 04.11. / Sepsis nach 04.11. 
(inzident) 
  
11 = keine Sepsis / Aufnahme bis 04.11.   
17 = Aufnahme nach 04.11. / Sepsis nach 01.12.   
18 = Aufnahme bis 04.11. / Sepsis nach 01.12.   
Gesamt   
Tabelle 5-1 Daten für Berechnung Inzidenz 




Ausgehend von einer Poission-Verteilung wurde außerdem das 95%-Konfidenzintervall für die 
Inzidenzdichte ermittelt. 
 
Die ermittelten Ergebnisse wurden anschließend „pro 1000 Personentage“ auf ITS 
hochgerechnet. 
 
Die Inzidenz (inkl. 95%-KI) wurde auch für die einzelnen Strata ermittelt. 
 
Die geschlechts- und die altersspezifische Inzidenz wurden ermittelt. Für die altersspezifische 
Inzidenz wurde hierzu eine Unterteilung in 4 Gruppen anhand der Quartile des Alters 
vorgenommen. 
5.5 Sekundäre Analysen 
5.5.1 Prävalenz 
Die Prävalenz wurde als Punktprävalenz am 04.11.2013 ermittelt. 
 
Hierzu diente eine Excel-Tabelle gemäß folgenden Schema: 
 
Patientenstatus N 
7 = Sepsis vor Aufnahme / Aufnahme bis 04.11. (prävalent)  
8 = Sepsis nach Aufnahme / Aufnahme bis 04.11. / Sepsis vor 04.11. (prävalent)  
9 = Sepsis nach Aufnahme / Aufnahme bis 04.11. / Sepsis ab 04.11. (prävalent)  
10 = Sepsis nach Aufnahme / Aufnahme bis 04.11. / Sepsis nach 04.11.  
11 = keine Sepsis / Aufnahme bis 04.11.  
12 = Sepsis ab Aufnahme / Aufnahme bis 04.11. (prävalent)  
18 = Aufnahme bis 04.11. / Sepsis nach 01.12.  
Gesamt  
Tabelle 5-2 Daten für Berechnung Prävalenz 




Das zugehörige 95%-Konfidenzintervall wurde mit Hilfe der Wilson-Sore-Methode berechnet. 
Vertraulich 
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Auch die Punktprävalenz am 04.11.2013 wurde für die einzelnen Strata ermittelt. 
5.5.2 Analyse der Mortalität 
Die ITS-Sterblichkeit wurde anhand der Variablen s015 ermittelt. 
 
Da Patienten während eines Krankenhausaufenthaltes wiederholt auf die ITS aufgenommen 
werden konnten, musste dies für die Analyse der KH-Sterblichkeit (Variable s017) und der 
Gesamtsterblichkeit (Variable total_mortality) anhand des Filters „Analyse Patient=1“ (siehe 
3.7) berücksichtigt werden.  
 
Ein Kaplan-Meier-Plot wurde für die Gesamtsterblichkeit der Patienten mit schwerer Sepsis / 
septischem Schock anhand der Gruppen „schwere Sepsis“ und „septischer Schock“ erstellt. 
Als Zeitachse diente hierbei der Beginn der Sepsis bis zu KH-Entlassung / Tod.  
 
Ein FU nach Entlassung aus dem Krankenhaus fand (außer in Mecklenburg-Vorpommern) 
nicht statt, daher sind keine Daten zum weiteren Verlauf verfügbar. 
5.5.3 Analyse der Infektionen 
Auch die zugrundeliegenden Infektionen wurden bezüglich der im CRF dokumentierten 
Variablen ausgewertet (explorativ für metrische Variablen bzw. absolute und prozentuale 
Häufigkeiten für kategoriale Daten). Die Einstufung der Infektionen erfolgte hierbei wie folgt: 
 
*im Paper Pneumonie, Abdomen, Urogenital, Knochen. 
COMPUTE Infektion_Paper = p074 + p077 + p078 + p080. 
EXECUTE. 
 
IF (Infektion_Paper = 1 & p074 = 1) Infektion=1. 
IF (Infektion_Paper = 1 & p077 = 1) Infektion=2. 
IF (Infektion_Paper = 1 & p078 = 1) Infektion=3. 
IF (Infektion_Paper = 1 & p080 = 1) Infektion=4. 
IF (any(Infektion_Paper,2,3)) Infektion=5. 
IF (Infektion_Paper = 0) Infektion=6. 
EXECUTE. 
VARIABLE LABELS Infektion 'Infektion'. 











Die Publikation wurde gemeinsam von einem Writing Committee unter Federführung von 
Herrn Professor Marx (Aachen) als Studienleiter verfasst. Hier sollen die in der Publikation 
aufgeführten Auswertungen kurz skizziert werden. 
 
Die Publikation des Papers erfolgte bei Intensive Care Medicine. 
 
5.6.1 Initiale Einreichung 
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- Kategorie, Ausrichtung und Stratum der beteiligten Intensivstationen / Krankenhäuser 
(Ermittlung der Daten aus erhobenen Strukturdaten) 
- Auftreten der Sepsis, zugrundeliegende Infektion und Erreger 
- SIRS-Kriterien + Organdysfunktionen 
- Inzidenz inkl. 95%-KI  
- Prävalenz inkl. 95%-KI  
- Outcome (Mortalität und LOS) 
- Tabelle 1: allgemeine Daten (Gesamt / keine Sepsis / schwere Sepsis oder septischer 
Schock) 
- Tabelle 2: Daten zur Hospitalisierung (LOS und Mortalität) – Gesamt / keine Sepsis / 
schwere Sepsis oder septischer Schock / schwere Sepsis / septischer Schock 
- Tabelle 3: klinische Daten innerhalb der ersten 24 Stunden (schwere Sepsis oder 
septischer Schock / schwere Sepsis / septischer Schock) 
- Tabelle 4: Organdysfunktionen initial und nach 24 h (schwere Sepsis oder septischer 
Schock / schwere Sepsis / septischer Schock) 
- Figure 1a: Inzidenz innerhalb der Strata (inkl. 95%-KI) 
- Figure 1b: Punktprävalenz innerhalb der Strata (inkl. 95%-KI) 
- Figure 2: Fokus der Infektionen 
 
Es wurden keine p-Werte angegeben. 
5.6.2 Review-Prozess 1 
 
Nach dem 1. Review-Prozess wurden folgende Änderungen vorgenommen: 
 
- Überarbeitung der Definition des septischen Schocks: 
 
Hypotonie Vasopressor Septischer Schock 
Ja Ja Ja 
Ja Nein Ja 
Nein Ja Ja 
Nein Nein Nein 
Tabelle 5-3 überarbeitete Definition septischer Schock gemäß Sepsis-1 
Ein septischer Schock (Schock) lag vor, wenn initial (Schock_ini) oder nach 24 Stunden 
(Schock_24) die vorgegebenen Kriterien erfüllt waren: 
 
COMPUTE Schock_ini=MAX(p013,p014). 
RECODE Schock_ini (SYSMIS=-1). 
VARIABLE LABELS  Schock_ini 'septischer Schock initial'. 







RECODE Schock_24 (SYSMIS=-1). 
VARIABLE LABELS  Schock_24 'septischer Schock 24 h'. 







RECODE Schock (SYSMIS=-1). 
VARIABLE LABELS  Schock 'Schock'. 
VALUE LABELS Schock 
Vertraulich 
 







- Neuberechnung aller Daten bzgl. der überarbeiteten Definition des septischen Schocks 
- Ergänzung der p-Werte für alle Auswertungen ((exakter) Chi-Quadrat-Test bzw. Mann-
Whitney-U-Test) 
 
- Paarweiser Vergleich der „incidence rate ratio“ (R 3.1.2) und Darstellung zunächst nur 















- neu: Flowchart als Figure 1 
- Abbildung der Beobachtungszeiten für Berechnung der Inzidenz als Figure 2 
- neu: Tabelle 5: Zuordnung der Wiederaufnahmen zu prävalent / inzident / keine Sepsis 
 
5.6.3 Review-Prozess 2 
 
Nach dem 2. Review-Prozess wurden folgende Änderungen vorgenommen: 
 
- Tabelle 1a und 1b: Punktprävalenz ((exakter) Chi-Quadrat-Test nur als globaler 
Vergleich Stratum 1 bis 5) und Inzidenz (paarweise p-Werte aller Vergleiche der Strata) 
nicht mehr graphisch, sondern tabellarisch dargestellt 
- Tabelle 2 - allgemeine Daten: Ergänzung für Gruppe „schwere Sepsis“ vs. „septischer 
Schock“ inkl. p-Werte 
- Streichung Tabelle 4 - Organdysfunktionen 
- Tabelle 3 - klinische Daten und Tabelle 4 - Zuordnung Wiederaufnahmen unverändert 
- Figure 1 – Flowchart; Figure 2 – Beobachtungszeiten; Abbildung 3 - Infektionen 
 
5.6.4 Review-Prozess 3 
Nach dem 3. Review-Prozess wurden folgende Änderungen vorgenommen: 
 
- Tabelle 1a (Punktprävalenz): zusätzlich alle paarweisen Vergleiche der Strata  
((exakter) Chi-Quadrat-Test) 
- Figure 3 (Infektionen) als e-Supplement 
- Figure 1 und 2; Tabellen 1b bis 4 unverändert 
 
5.6.5 Review-Prozess 4 
Nach dem 4. Review-Prozess wurden folgende Änderungen vorgenommen: 
 
- Berücksichtigung der neuen Definition des septischen Schocks (Laktat > 2 mmol/l). 
Hierbei wurden Patienten ohne Laktatmessungen als im septischen Schock befindlich 
Vertraulich 
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betrachtet. Die Auswertung der Daten anhand der neuen Definition konnte jedoch nur 
innerhalb der Untergruppe der Patienten, die sich im septischen Schock befanden, 
durchgeführt werden, da die im November 2013 erfolgte Erfassung der Patienten als 
solches nach der bisherigen Definition (SIRS+Organdysfunktion) und nicht nach der 
neuen Definition (SOFA) der Sepsis erfolgte.  
 
COMPUTE laktat_max=MAX(p043u,p046u). 
VARIABLE LABELS laktat_max 'Laktat max [mmol/l]'. 
EXECUTE. 
 
COMPUTE laktat_2=laktat_max > 2. 
EXECUTE. 
VARIABLE LABELS laktat_2 'max. Laktat > 2 mmol/l'. 




COMPUTE Schock_Def3=(Schock = 1) & (laktat_2 = 1). 
IF (Schock = 1 & SYSMIS(laktat_2)) Schock_Def3=-1. 
EXECUTE. 
VARIABLE LABELS Schock_Def3 'sept. Schock Sepsis-3'. 
VALUE LABELS Schock_Def3 




RECODE Schock_Def3 (-1=1) (1=1) (0=0) INTO Schock_Sepsis3. 
EXECUTE. 
VARIABLE LABELS  Schock_Sepsis3 'Sepsis 3'. 
VALUE LABELS Schock_Sepsis3 
'0' 'Sepsis' 
'1' 'sept. Schock'. 
 
- deskriptive Ergänzung der Analyse um die gemäß Sepsis-3 im septischen Schock 
befindlichen Patienten 
- Kaplan-Meier-Kurve inkl. Log-Rang-Test zur KH-Mortalität (Gesamtsterblichkeit im 








KM Survival_Time2 BY Schock_Sepsis3 
  /STATUS=total_mortality(1) 
  /PRINT MEAN 
  /PLOT SURVIVAL 
  /TEST LOGRANK 
  /COMPARE OVERALL POOLED. 
 
- Tabelle 1: allgemeine Daten 
- Tabelle 2: klinische Daten innerhalb der ersten 24 Stunden + ITS-Outcome 
- Tabelle 3: Punktprävalenz inkl. paarweiser Vergleiche der Strata 
- Tabelle 4: Inzidenz inkl. paarweiser Vergleiche der Strata 
- Figure 1: Flowchart 
- Figure 2: Kaplan-Meier KH-Mortalität (siehe oben) 
- Supplement: Figure zu Infektionen 
 
- Tabelle zu Wiederaufnahmen entfällt  
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- Figure zu Beobachtungszeiten entfällt 
6 Software 
 
Alle Auswertungen erfolgten mit IBM SPSS Statistics 22 und R 3.1.2. 
Excel 2010 diente zur Unterstützung der Analysen. 
7 Anhänge 
7.1 Abkürzungen  
 
ICH  International Conference on Harmonisation 
ITS  Intensivstation 
KH  Krankenhaus  
KI  Konfidenzintervall 
LOS  length of stay (Liegedauer) 
SIRS  Systemic Inflammatory Response Syndrome 
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